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Хро ническое поступление мышьяка (As) в организм приводит к развитию муль-
тисистемных патологий, риск которых сохраняется в течение десятилетий. 
Международным агентством по исследованию рака (IARC) установлено, что 
все неорганические формы мышьяка являются абсолютными канцерогенами 
(группа 1). Метилированные формы As отнесены к веществам, возможно канце-
рогенным для человека (группа 2b). Не метаболизируемые в организме человека 
формы органического мышьяка не канцерогенны для человека (группа 3). 
Цель работы – оцен ка рисков здоровью различных форм As, содержащихся 
в пищевой продукции, в том числе в морепродуктах.
Материал и методы. Проанализированы публикации с использованием баз  
данных Pub Med, Web of Science, Google Scholar, законодательные и нормативные 
акты Евразийского экономического союза, Российской Федерации, Комиссии 
Кодекс Алиментариус и др., касающиеся рисков, связанных с загрязнением As 
пищевой продукции.
Результаты и обсуждение. Анализ имеющихся данных показал, что степень 
токсичности As снижается в ряду: глутатион диметиларсиновой кислоты 
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(ДMAIIIГл) > метиларсиновая кислота (MMAIII) > диметиларсиновая кислота 
(ДMAIII) > гидрокарбонаты мышьяка (AsHC) > арсенит (AsIII) > арсенат (AsV) 
> триметиларсин (TMAIII) > метиларсоновая кислота (MMAV) > диметилар-
соновая кислота (ДMAV) > ДMAIII-сахароглицерид > ДMAV-сахароглицерид 
> тиосоединения ДMAV > арсеносахараIII > арсеносахараV > тетраметилар-
сониум хлорид (TETРA) > триметиларсин оксид (TMAO) > арсенохолин (AsC) 
> арсенобетаин. Следовательно, токсичность некоторых метилированных 
и органических форм As (например, ДMAIIIГл, AsHC) может быть выше, чем 
его неорганических форм. Известно, что As содержится в пищевой продукции, 
в основном в органических формах, которые при поступлении в организм мета-
болизируются и, таким образом, могут быть причиной целого ряда негативн ых 
эффектов. 
Заключение. Высокие уровни содержания органических и неорганических 
форм As в пищевой продукции, в том числе в морепродуктах, могут оказывать 
негативное влияние на состояние здоровья населения, что требует проведения 
дополнительных оценок рисков здоровью различных форм As, поступающих 
в организм. Недостаточное количество данных о токсичности органических 
форм As свидетельствует о невозможности раздельного нормирования его орга-
нических и неорганических форм в составе пищевой продукции.
Ключевые слова:  мышьяк (As), неорганические формы мышьяка (iAs), органиче-

ские формы мышьяка (oAs), токсичность, оценка рисков

It is known that the chronic intake of arsenic (As) leads to the development of multisys-
tem pathologies. In the case of high levels of As consumption, the risks of negative effects 
of exposure to inorganic and methylated forms persist for decades. The International 
Agency for Research on Cancer (IARC) has established that all inorganic forms of As 
are absolute carcinogens (group 1). Methylated forms of As are classified as substances 
possibly carcinogenic to humans (group 2b). Not metabolized in the human body forms 
of organic As are not carcinogenic to humans (group 3). 
The aim – assessment of health risks of various forms of As contained in food, including 
seafood.
Material and methods. The scientific data regarding the risks associated with As con-
tamination of food obtained by using PubMed, Web of Science, Google Scholar databases, 
legislative and regulatory acts of the Eurasian Economic Union, the Russian Federation, 
the Codex Alimentarius Commission, the European Union and other coun  tries have been 
analyzed.
Results. The analysis of the available data showed that the degree of As toxicity decreased 
in the following order: glutathione of dimethylarsonic acid (DMAIIIGl) > methylarsic 
acid (MMAIII) > dimethylarsic acid (DMAIII) > arsenic hydrocarbons (AsHC) > arse-
nite (AsIII) > arsenate (AsV) > trimethylarsine (TMAIII) > methylarsonic acid (MMAV) 
> dimethylarsonic acid (DMAV) > DMAIII-sugar glyceride > DMAV-sugar glyceride 
> thio compounds of DMAV > arsenosugarsIII > arsenosugarsV > tetramethylarsonium 
chloride (TETPA) > trimethylarsine oxide (TMAO), arsenocholine (AsC) > arsenobeta-
ine (AB). Consequently, the toxicity of some methylated and organic forms of As (for 
example, DMAIIIGl, AsHC) may be higher than that of its inorganic forms. It is known 
that As is found in foods mainly in organic  forms. When ingested with food, As organic 
forms are metabolized and, thus, could cause a number of negative effects in the organism. 
Conclusion. High levels of organic and inorganic forms of As in food, including seafood, 
could have a negative impact on the health of the population, which makes it necessary 
to conduct additional assessments of the health risks of various forms of As entering the 
body. The insufficient amount of data on the toxicity of organic forms of As indicates 
the impossibility of separate setting of safety maximum levels for organic and inorganic 
forms of As in foods.
Keywords:  arsenic (As), inorganic forms of arsenic (iAs), organic forms of arsenic (oAs), 

toxicity, risk assessment

М
ышьяк (As) является одним из приоритетных 

загрязнителей окружающей среды, он содержит-

ся в пищевой продукции в различных неорганических 

и органических формах. Оценки риска, проведенные 

Международным комитетом экспертов Продовольствен-

ной и сельскохозяйственной организации Объединен-

ных Наций/Всемирной организации здравоохранения 

по пищевым добавкам и загрязнителям (JECFA) и Евро-

пейским агентством безопасности пищевой продук-

ции (EFSA), показали, что высокие уровни содержания 

мышьяка в пищевой продукции оказывают негативное 

влияние на здоровье населения [1–3]. Хроническое 
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воздействие As повышает вероятность развития пато-

логий сердечно-сосудистой, нервной и репродуктивной 

систем [1, 3–5], сахарного диабета [6, 7], является при-

чиной развития заболеваний печени, легких, крове-

носной системы, а также рака мочевого пузыря, легких 

и кожи [1, 3, 8].

В 2011 г. Международным агентством по исследо-

ванию рака (IARC) установлено, что неорганические 

формы мышьяка являются канцерогенами группы 1, 

т.е. могут оказывать негативные эффекты в любых 

концентрациях [8]. IARC также классифицировало мети-

лированные формы As [монометилкарбоновых (ММАIII, 

ММАV) и диметилкарбоновых кислот (ДМАIII, ДМАV)] 

как вещества, возможно канцерогенные для человека 

(группа 2b), а арсенобетаин и другие не метаболизируе-

мые в организме человека органические соединения As 

как не классифицируемые по их канцерогенности для 

человека (группа 3) [8].

Результаты целого ряда исследований свидетель-

ствуют о том, что в организме человека, животных, 

в водорослях арсеносахара, арсенолипиды и другие 

метаболизируемые органические формы As под вли-

янием микрофлоры и ряда других факторов могут 

метилироваться с образованием ДМА, MМА и других 

токсических метаболитов [9, 10]. Органические формы 

As (арсеносахара, арсенолипиды и др.) могут оказывать 

негативные эффекты, характерные для неорганических 

и метилированных форм As [9–12]. Высокий потенциаль-

ный риск здоровью населения As требует проведения 

детального анализа токсичности его различных форм 

и их метаболитов.

В связи с этим целью работы была оценка рисков 

здоровью различных форм As, содержащихся в пищевой 

продукции, в том числе в морепродуктах.

Материал и методы

Проанализированы данные литературы с использова-

нием баз данных PubMed, Web of Science, Google Scholar, 

законодательные и нормативные акты Евразийского эко-

номического союза, Российской Федерации, Комиссии 

Кодекс Алиментариус и др., касающиеся р исков, связан-

ных с загрязнением мышьяком пищевой продукции.

Результаты и обсуждение

Неорганические формы As (iAs) в основном посту-

пают в организм с водой, а органические – в составе 

пищевой продукции.  В настоящее время особое вни-

мание уделяется высокому содержанию As в рыбе, 

морепродуктах и рисе. Многочисленные данные сви-

детельствуют о том, что большая часть As в рыбе 

и морепродуктах находится в органических, как правило, 

менее токсичных формах (арсенобетаин, арсеносахара, 

арсенолипиды и др.) [2, 3, 9, 12, 13]. Большее количество 

As выявляется в тканях бентосных организмов. Установ-

лена прямая зависимость содержания As от возраста 

и размера обитателей моря. При этом в печени рыб 

основное количество As присутствует в виде арсенобе-

таина, ДMAV и арсенолипидов, тогда как в мышцах был 

обнаружен в основном арсенобетаин  [12, 14]. Степень 

накопления As во внутренних органах рыб снижается 

в ряду: кишечник > печень > жабры > мышцы [15]. 

Токсичность неорганических форм мышьяка

Неорганические соединения As встречаются в двух 

формах: трехвалентной – арсенит (As2O3; AsIII) и пят и-

валентной – арсенат (As2O5; AsV). AsIII в 60 раз более 

токсичен, чем AsV. Органическ ие формы As несколько 

менее токсичны, чем неорганические, что подтверждено 

в экспериментах, проведенных in vivo (табл. 1) и in vitro 

(табл. 2) [1, 10, 16–18]. 

Представленные в табл. 1 и 2 результаты показывают 

следующий порядок токсичности различных форм мышь-

яка: глутатион диметиларсиновой кислоты (ДMAIIIГл) > 

метиларсиновая кислота (MMAIII) > диметиларсиновая 

кислота (ДMAIII) > гидрокарбонаты мышьяка (AsHC) > 

арсенит (AsIII) > арсенат (AsV) > триметиларсин (TMAIII) 

> метиларсоновая кислота (MMAV) > диметиларсоно-

вая кислота (ДMAV) > ДMAIII-сахароглицерид > ДMAV-

сахароглицерид > тиосоединения ДMAV > арсеносахараIII 

> арсеносахараV > тетраметиларсониум хлорид (TETРA) 

> триметиларсин оксид (TMAO) > арсенохолин (AsC) 

> арсенобетаин [10, 16–18]. Высокая степень токсично-

сти ДMAIIIГл, AsHC и метилированных форм As свиде-

тельствует о том, что не во всех случаях iAs проявляют 

бо �льшую токсичность, чем его органические соединения.

В 2008 г. был установлен условно допустимый уровень 

потребления iAs (PTWI) – 15 мкг на 1 кг массы тела в не-

делю. В 2011 г., ввиду установленного IARC факта того, 

что iAs является канцерогеном 1-й группы, данный PTWI 

был отозван [1, 8, 19]. 

Неорганические формы As при внутрижелудочном 

введении крысам в дозах 5, 10, 15 и 20 мг на 1 кг массы 

тела в сутки повышали (р<0,05) активность трансами-

наз, изменяя соотношение активности аланин- (АЛТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ), что свидетель-

ствует об их гепатотоксичности. Кроме того, экспозиция 

iAs способствовала увеличению количества хромосом-

ных аберраций и частоты выявления микроядер, сниже-

нию митотического индекса в клетках костного мозга. 

Таким образом, iAs обладает выраженным генотокси-

ческим потенциалом [20]. JECFA установил дозу iAs, 

вызывающую повышенный риск развития рака легких 

для 0,5% людей (BMDL 0,5), которая составляет 3 мкг 

на 1 кг массы тела в сутки [1]. EFSA определило дозу 

iAs, вызывающую повышенный риск развития онкопа-

тологии легких, кожи и мочевого пузыря у 1% населения 

(BMDL 01 = 0,3–8 мкг на 1 кг массы тела в сутки) [21]. 

Однократная доза различных форм iAs от 3,5 до 5 

As мг на 1 кг массы тела (в пересчете на As) вызывала 

рвоту и диарею, колики у волонтеров [22]. При остром 

воздействии iAs основными симптомами являются раз-

витие энцефалопатии и периферической невропатии, 

парез конечностей [23].
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Хроническое поступление As в организм приводит 

к развитию мультисистемных патологий [5, 23–27]. 

При длительном воздействии iAs развивается кератоз 

ладоней и ступней и со временем рак кожи. Имеются 

данные о значительном повышении риска развития 

рака легких, мочевыводящих путей, а также рака кожи 

при хроническом поступлении iAs с водой в концентра-

ции 50 мкг/л. Содержание iAs в воде <10 мкг/л признано 

Всемирной организацией здравоохранения безопас-

ным уровнем [1]. Вместе с тем более поздние исследо-

вания показали, что содержащийся в воде iAs в низких 

концентрациях (<10 мкг/л) может быть причиной разви-

тия рака мочевого пузыря [5, 26, 27]. Повышенный риск 

развития рака мочевого пузыря, а также рака легких 

сохранялся в течение как минимум трех десятилетий 

после того, как прекращалось воздействие высоких 

доз iAs [5, 27, 28]. Существуют доказательства отри-

цательног о воздействия iAs на развитие плода и ново-

рожденных, нарушение когнитивной функции у детей 

дошкольного возраста [28].

 В случае острого отравления iAs наблюдаютс я: функ-

циональные нарушения практически во всех органах 

и системах организма, тошнота, рвота, кишечные ко-

лики, абдоминальные боли, диарея и чрезмерное слю-

ноотделение; диффузная кожная сыпь, кардиомиопатия, 

судороги; нарушения гематологических показателей, 

почечная недостаточность; респираторная недостаточ-

ность и отек легких; неврологические проявления: пе-

риферическая невропатия, энцефалопатия; повыше-

ние концентрации мышьяка в моче (в течение первых 

1–2 дней) [5, 26–28]. 

При хроническом избыточном поступлении iAs на-

блюдаются: функциональные нарушения практически 

во всех органах и системах организма; высокое содер-

жание мышьяка в ногтях, волосах, коже, печени, почках, 

сердце, легких, в меньших количествах – в мышцах, 

тканях нервной системы, желудочно-кишечного тракта, 

селезенке; появление поперечных белых линий на ног-

тях пальцев рук и ног (лейконихия); гиперпигментация, 

кератоз ладоней и ступней; повышенный риск развития 

сердечно-сосудистых и респираторных заболеваний, 

сахарного диабета и нейтропении; появление злокаче-

ственных новообразований.

Исследования показывают, что iAs при хроническом 

воздействии могут быть фактором риска развития пе-

риферической невропатии, сердечно-сосудистых за-

болеваний, нейроповеденческих нарушений, аутизма 

у детей. В экспериментах на животных показано, что 

iAs способствуют нарушению метаболизма нейромеди-

аторов, а именно индуцированное глутаматом высво-

бождение глиотрансмиттеров, вызывающих изменения 

функций нейронов, а также участвует в процессах 

транспортирования глутамата. Воздействие iAs в тече-

ние 90 дней вызывало развитие холинергических про-

цессов в рецепторах головного мозга крыс и влияло 

на механизм дофаминергической передачи нервного 

импульса [5, 28, 29]. 

Хроническое воздействие iAs вызывает активацию 

процессов, характеризующих развитие окислительного 

стресса, увеличивает риск агрегации тромбоцитов, что 

может объяснить нарушения в работе сердечно-со-

судистой системы и является отягощающим фактором 

Таблица 1. Показатели токсичности неорганических и органических форм мышьяка в экспериментах in vivo

Table 1. Toxicity indicators of arsenic inorganic and organic forms in experiments in vivo

Форма мышьяка
Arsenic form

Вид животного (пол)
Animal’s species (gender)

Способ введения
Method of administration

ЛД50* (мг на 1 кг массы тела 
в сутки в пересчете на As)

LD50* (mg/kg bw per day as As)

AsIII

Мыши (самки) / Mice (females) Внутрижелудочно / Intragastrically 26–48 [1]

Крысы (самки/самцы)

Rats (females/males)
Внутрижелудочно / Intragastrically 15 [1]

Арсенит (AsO3
3-) /  Arsenite 

Мыши (самцы) / Mice (males) Внутримышечно / Intramuscular 8 [1]

Хомяки (самцы) / Hamsters (males) Внутрибрюшинно / Intraperitoneal 8 [1]

Мыши (самки) / Mice (females) Внутримышечно / Intramuscular 22 [1]

 MMAIII Хомяки (самцы) / Hamsters (males) Внутрибрюшинно / Intraperitoneal 2 [1, 10]

MMAV Мыши (самцы) / Mice (males) Внутрижелудочно / Intragastrically 916 [1, 10]

ДMAV / DMAV Мыши (самцы) / Mice (males) Внутрижелудочно / Intragastrically 648 [1]

TMAO
Мыши (самцы) / Mice (males) Внутрижелудочно / Intragastrically 10 600 [1]

Мыши / Mice Внутрибрюшинно / Intraperitoneal 5500 [10]

Арсенобетаин / Arsenobetaine Мыши (самцы) / Mice (males) Внутрижелудочно / Intragastrically >10 000 [1, 10]

AsC
Мыши / Mice Внутрижелудочно / Intragastrically 6500 [1, 10]

Мыши / Mice Внутримышечно / Intramuscular 187 [10]

TETРA как TMA-хлорид  

TETRA as TMA-chloride
Мыши / Mice Внутрижелудочно / Intragastrically 890 [10]

TETРA как TMA-гидроксид 

TETRA as TMA-hydroxide
Мыши / Mice Внутрижелудочно / Intragastrically 

Не установлено [10]

Not established [10]

* – ЛД50 – концентрация, при которой гибнет 50% подопытных животных.

* – LD50 – the concentration at which 50% of the test animals die.
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Таблица 2. Показатели токсичности неорганических и органических форм мышьяка в экспериментах in vitro

Table 2. Cytotoxicity indicators of arsenic inorganic and organic forms in experiments in vitro 

Форма мышьяка
Arsenic form

Культура клеток / Cell culture ЛС50
*, ЛС70

**

LD50
*, LD70

**

ДМАIII Гл / DMAIIIGl Культура эпителиальных клеток печени крыс TRL 1215 

Rat liver cell line TRL 1215

*160 нмоль/л

*160 nmol/L [16]

AsO3
3- Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human adenocarcinoma epithelial lung cells A549

**57,2 мкмоль/л

**57.2 μmol/L [17]

AsIII Культура клеток почек эмбриона человека 293 (HEK-вектор)

Human embryonic kidney cells 293 (HEK-Vector)

*4,9±1,0 мкмоль/л

*4.9±1.0 μmol/L [18]

Опухолевые клетки шейки матки (HeLa-вектор)

Tumor cells of the cervix (HeLa-Vector)

*7,0±1,2 мкмоль/л

*7.0±1.2 μmol/L [18]

AsV Культура клеток почек эмбриона человека 293 (HEK-вектор)

Human embryonic kidney cells 293 (HEK-Vector)

*26±6,7 мкмоль/л

*26±6.7 μmol/L [18]

Опухолевые клетки шейки матки (HeLa-вектор)

Tumor cells of the cervix (HeLa-Vector)

*156±55 мкмоль/л

*156±55 μmol/L [18]

MMAIII Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human adenocarcinoma epithelial lung cells A549

**5,6 мкмоль/л

**5.6 μmol/L [17]

Культура клеток почек эмбриона человека 293 (HEK-вектор)

Human embryonic kidney cells 293 (HEK-Vector)

*1,7±0,12 мкмоль/л

*1.7±0.12 μmol/L [18]

Опухолевые клетки шейки матки (HeLa-вектор)

Tumor cells of the cervix (HeLa-Vector)

*5,0±1,2 мкмоль/л

*5.0±1.2 μmol/L [18]

ДMAIII / DMAIII Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human adenocarcinoma epithelial lung cells A549

*5,1 мкмоль/л

*5.1 μmol/L [17]

Культура клеток почек эмбриона человека 293 (HEK-вектор)

 Human embryonic kidney cells 293 (HEK-Vector)

*1,2±1,0 мкмоль/л

*1.2±1.0 μmol/L [18]

Опухолевые клетки шейки матки (HeLa-вектор)

Tumor cells of the cervix (HeLa-Vector)

*6,0±0,5 мкмоль/л

*6.0±0.5 μmol/L [18]

Тиометаболиты ДМАV 

Thio-DMAV

Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human adenocarcinoma epithelial lung cells A549

**12,1 мкмоль/л

**12.1 μmol/L [17]

MMAV Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human adenocarcinoma epithelial lung cells A549

**>500 мкмоль/л

**>500 μmol/L [17]

ДMAV / DMAV Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human adenocarcinoma epithelial lung cells A549

**>500 мкмоль/л

**>500 μmol/L [17]

Культура клеток почек эмбриона человека 293 (HEK-вектор)

 Human embryonic kidney cells 293 (HEK-Vector)

*1090±290 мкмоль/л

*1090±290 μmol/L [18]

 Опухолевые клетки шейки матки (HeLa-вектор)

Tumor cells of the cervix (HeLa-Vector)

*690±430 мкмоль/л

*690±430 μmol/L [18]

Культура эпителиальных клеток мочевого пузыря человека 

Human bladder epithelial cells

*843 мкмоль/л

*843 μmol/L [10]

Гидрокарбонат мышьяка AsHC 332 

Arsenic hydrocarbons AsHC 332

Культура эпителиальных клеток мочевого пузыря человека 

Human bladder epithelial cells

*3,25×10-3 мг/кг

*3.25×10-3 mg/kg [10]

Гидрокарбонат мышьяка AsHC 360

Arsenic hydrocarbons AsHC 360

Культура эпителиальных клеток мочевого пузыря человека 

Human bladder epithelial cells

*1,73×10-3 мг/кг

*1.73×10-3 mg/kg [10]

Гидрокарбонат мышьяка AsHC 444

Arsenic hydrocarbons AsHC 444

Культура эпителиальных клеток мочевого пузыря человека 

Human bladder epithelial cells

*2,31×10-3 мг/кг

*2.31×10-3 mg/kg [10]

 ДMAIII-сахароглицерид 

DMAIII-sugar glyceride

Культура эпителиальных клеток мочевого пузыря человека 

Human bladder epithelial cells

*6,56×10-2 мг/кг

*6.56×10-2 mg/kg [10]

 ДMAV-сахароглицерид 

DMAV-sugar glyceride

Культура клеток кератиноцитов человека / Human epidermal keratinocytes *1,968 мг/кг

*1.968 mg/kg [10]

Тио-ДMAV

Tio-DMAV

Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549  

Human lung adenocarcinoma epithelial cells A549 

**12,1 мкмоль/л

**12.1 μmol/L [17]

Диметилмонотиоарсеновая кислота 

(ДMMTAV)

Dimethylmonothioarsinic acid (DMMTAV)

Культура аденокарциномы эпителиальных клеток легких человека A549 

Human lung adenocarcinoma epithelial cells A549 

*10,5 мкмоль/л

*10.5 μmol/L [10]

АрсеносахараIII 

Arsenosugars III

Культура клеток кератиноцитов человека

Human epidermal keratinocytes 

*200 мкмоль/л

*200 μmol/L [10]

АрсеносахараV 

Arsenosugars V

Культура клеток кератиноцитов человека

Human epidermal keratinocytes 

*> 6000 мкмоль/л

*> 6000 μmol/L [10]

П р и м е ч а н и е. * – ЛC50 – концентрация, при которой количество клеток в образце снижается на 50%; ** – ЛC70 – концентрация, 
при которой количество клеток в образце снижается на 70%.

N o t e. * – LD50 – the concentration at which the number of cells in the sample is reduced by 50%; ** – LD70 – the concentration at which 
the number of cells in the sample is reduced by 70%.
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развития атеросклероза. Установлена связь между воз-

действием iAs и нарушением репродуктивной функции 

у мужчин [5]. Хроническое воздействие As является 

фактором риска развития сахарного диабета 2 типа  

и ожирения [6, 7, 30, 31].

Токсичность органических форм мышьяка

Метилированные формы мышьяка. Метилирование 

iAs в процессе его биотрансформации приводит к об-

разованию в организме моно- (MMAIII, MMAV) и диме-

тилкарбоновых кислот (ДMAIII, ДMAV), что облегчает его 

выведение с мочой (см. рисунок). Основными метили-

рованными метаболитами As в моче являются MMAV 

и ДMAV. Исследования показали наличие активности 

редуктазы MMAV в различных тканях. Данный фермент 

участвует в синтезе MMAIII и/или ДMAIII в печени, поч-

ках при воздействии iAs. При этом MMAIII значительно 

более токсична, чем iAs или ДMA. Неполное метили-

рование As в ДMAV, приводящее к увеличению MMAIII, 

ведет к повышению рисков для здоровья, связанных 

с его поступлением в организм [1, 2, 21, 32]. Так, вну-

трибрюшинное введение MMAIII хомякам в возрасте 

11–12 нед и массой тела 100–130 г вызывало более вы-

раженное снижение активности пируватдегидрогеназы 

в тканях почек, чем при введении арсенита натрия. 

В экспериментах in vitro с использованием культуры 

клеток сердца свиньи при введении MMAIII наблюдалось 

более выраженное снижение активности пируватдеги-

дрогеназы, чем в группе, получавшей арсенит [33].

При поступлении мышьяка в организм мышей, хомя-

ков, крыс и людей (волонтеров) в форме ДMAV наблюда-

ется его дальнейшее метилирование кишечной микро-

флорой до TMAO. Вероятно, этот процесс происходит 

через образование ДMAIII, ДMAV и/или ДMA-комплексов 

(например, с серой, углеводами, карбоновыми кисло-

тами, фосфором, селеном и др.) (см. рисунок). Установ-

лена межвидовая разница в скорости метилирования 

iAs. Например, мартышки и шимпанзе не обладают спо-

собностью к его метилированию, тогда как у макак-резус 

такая способность обнаружена [33].

Метилированные соединения мышьяка (ДMAV и MMAV) 

не проявляли мутагенности в тесте Эймса. Вместе с тем 

показано, что они могут вызывать хромосомные абер-

рации и мутации, обладают свойством цитотоксичности 

в микромолярных дозах [1]. У пациентов, получавших 

органические соединения As при лечении сифилиса 

в 1950-е гг., иногда развивалось заболевание кожи, 

известное как постсальварсанская или постнеосаль-

варсанская экзема. Показано, что метилированные 

формы As могут, как и его неорганические формы, вы-

зывать диарею и рвоту. Для MMAV эта доза составляет 

4 мг на 1 кг массы тела. В целом ряде исследований 

отмечено, что MMAV и ДMAV оказывают негативное 

действие на ткани мочевого пузыря, почек, щитовидной 

железы. Показано их негативное влияние на развитие 

плода [1, 2, 20, 21, 33, 34]. 

При внутрижелудочном введении ДMAV мышам в дозе 

1500 мг на 1 кг массы тела в течение 6 ч наблюдалось 

Метаболизм мышьяка / Arsenic metabolism [15, 19, 32]

Поступление
с пищей и водой
Intake with food

and water

Неорганический
и органический As

Inorganic and organic As

Выведение
с фекалиями и мочой

Excretion in faces
and urine

Выведение
с желчью

Excretion in bile

Все органы
и системы организма
All organs and systems

of organism

As может замещать P, S, N, Se, O, N и C 
в макромолекулах организма

As can replace P, S, N, Se, O, N and C
in the macromolecules of the organism

ДМАIII / DMAIII

ДМАV редуктаза
DMAV reductase

MMAIII

iAsIII

iAsV

MMAV

MMAV редуктаза
MMAV reductase

iAsV редуктаза
iAsV reductase

MMAV метилтрансфераза
MMAV methyltransferase

Метилтрансфераза
Methyltransferase

SAM = S-аденозилметионин
 S-adenosylmethionine
SAH = S-аденозилмоноцистеин
 S-adenosylhomocysteine
GSH = глутатион (восстановленный)
 Glutation (reduced)
GSSH = глутатион (окисленный)
 Glutation (oxidized)

As метилтрансфераза
As methyltransferase SAH

GSH

2GSHG

2GSH

SAM

Арсенобетаин
Arsenobetaine

TMAVO

6C

14Si

7N

15P

33As

8O

16S

34Se
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повышение активности митохондриальной супероксид-

дисмутазы, глутатионпероксидазы и глюкозо-6-фосфат 

дегидрогеназы. Содержание НАДФН в значительно й 

степени снижалось через 6–9 дней наблюдения после 

введения ДMAV. Кроме того, снижалось соотношение 

НАДФН/НАДФ, характеризующее скорость проходя-

щих в клетке окислительно-восстановительных реак-

ций, а также увеличивалась активность глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы, что указывает на активацию 

пентозофосфатного пути при воздействии ДMAV [30]. 

В эксперименте на мышах показано, что образуемые 

в процессе метаболизма ДMAV перекись водорода 

и свободные радикалы вызывали повреждения ДНК. 

Внутрижелудочное введение ДMAV мышам вызывало 

увеличение количества 8-оксо-2’-дезоксигуанозина, 

особенно в органах, в которых As способен вызывать 

развитие злокачественных опухолей (кожа, легкие, пе-

чень и мочевыводящие пути, мочевой пузырь) [1, 8, 

22, 33]. При внутрижелудочном введении ДMAV мышам 

линии B6C3F1 в дозе 720 мг на 1 кг массы тела отме-

чено значимое (p<0,05) снижение содержания глута-

тиона (GSH) и окисленной формы глутатиона (GSSG) 

в печени на 15–37%. Было выявлено достоверное (на 

21%) снижение содержания цитохрома Р450 в печени. 

После введения ДMAV в условиях in vivo активность АЛТ 

не снижалась, но уменьшалась на 8 и 6,5% в условиях 

in vitro при его внесении в культуру клеток в концентра-

ции 28 и 280 мМ [33]. 

  iAsIII является мощным индуктором синтеза белка, свя-

зывающего ионы тяжелых металлов – печеночного ме-

таллотионеина. При введении самцам крыс iAsIII в дозе 

85 мкмоль на 1 кг массы тела наблюдалось 30-кратное 

увеличение содержания этого соединения в сыворотке 

крови. Введение ММАIII вызвало рост содержания пе-

ченочного металлотионеина в 80 раз. Далее в этом 

ряду следуют iAsIII (в 30 раз), iAsV (в 25 раз) и ДMAIII 

(в 10 раз). Однако ни одно из соединений не индуциро-

вало активацию синтеза металлотионеина в культуре 

клеток гепатоцитов мышей. Это позволяет предполо-

жить, что различные формы мышьяка могут рассматри-

ваться как косвенные индукторы образования метал-

лотионеина. Данный эффект обусловлен увеличени ем 

содержания мРНК металлотионеина. Следовательно, 

механизм этой индукции связан с повышенной транс-

крипцией гена печеночного металлотионеина [33]. 

Диметиларсоновая кислота, как и AsIII, вызывает ин-

дукцию синтеза и накопления белка теплового шока-72 

(Hsp72) в ядрах клеток человека альвеолярного типа II

(L-132) и повреждение ДНК. При этом накопление Hsp72 

в ядрах клеток было связано с подавлением процес-

сов апоптоза, что указывает на то, что Hsp72 может 

индуцировать малигнизацию клеток. Это положение 

было подтверждено в эксперименте на мышах, которым 

внутрибрюшинно вводили ДMAV в дозах 100–600 мг на 

1 кг массы тела или арсенита в дозе 5 мг на 1 кг массы 

тела. Через 48 ч Hsp72 был обнаружен в тканях легких 

и почек, но не в печени и селезенке. Это подтверждает 

факт того, что ДMAV является причиной ранних морфо-

логических изменений при развитии карциномы легких 

[33]. В то же время ДMAV не проявляет свойств гено-

токсичности. Механизм ее канцерогенного действия, 

по-видимому, основывается на индукции клеток к про-

лиферации. Доза, вызывающая негативные проявления 

в организме (NOAEL), для ДMAIII в экспериментах на 

крысах составила 0,73 мг на 1 кг массы тела в сутки 

[33]. ММАV оказывала канцерогенное действие при вве-

дении с питьевой водой самцам крыс в течение 2 лет 

в концентрациях до 200 мг/л. Однако в составе рационов 

мышей и крыс дозы MMAV до 100 мг на 1 кг массы тела 

в сутки не оказывали канцерогенного действия. По-

казано, что 100 мг/л MMAV, ДMAIII в питьевой воде ин-

дуцируют образование пренеопластических поражений 

в печени крыс. Для TMAO этот показатель составил 

200 мг/л. ДMAIII (50 мг/л в питьевой воде) была канце-

рогенна в отношении клеток мочевого пузыря крыс, но 

не мочевого пузыря мышей. Кроме того, сообщалось, 

что ДMAIII может вызвать канцерогенез в мочевом пу-

зыре (10 мкг/л), почках (200 мкг/л), печени (200 мкг/л) 

и щитовидной железе (400 мкг/л) [21]. Обнаружено, что 

черви, обитающие в воде, более чувствительны к ДМА, 

чем к неорганическому As [35]. Показано, что при по-

ступлении ДМА с водой в дозах 40 и 200 мкг/л с мочой 

выводилось соответственно 20,3 и 44,1 мкг /л. При посту-

плении ДМА в составе пищевых продуктов в количестве 

100 мкг на 1 кг массы тела с мочой выводилось 9 мкг/л 

ДМА [9]. Приведенные данные, а также результаты дру-

гих исследований позволили IАRC сделать вывод о том, 

что ДMA, ММА, а также другие формы As в результате 

метаболизма которых они образуются, могут быть при-

чиной канцерогенеза у людей (группа 2b) [8].

Показано, что в странах Европы и Азии, а также 

в США диапазон воздействия iAs при поступлении 

с пищевыми продуктами составляет от 0,1 до 3,0 мкг 

As на 1 кг массы тела в сутки [1–3, 10]. Анализ 17 видов 

морепродуктов показал, что гидрокарбонаты As, ар-

сенолипи ды и арсеносахара обнаруживаются в них 

в количествах от 4,4 до 233 нг As на 1 г сырой массы. 

В этой связи необходимо остановиться на характери-

стике токсичности и путях метаболизма основных орга-

нических форм As [10]. 

Арсеносахара. В настоящее время идентифициро-

вано более 20 видов встречающихся в природе арсе-

носахаров, большинство из которых является рибофу-

ранозидами. Наиболее часто встречаемыми в водных 

системах рибофуранозидами являются 4 вида арсе-

носахаров, образующихся путем включения в состав 

сахаров As и следующих химических групп: -OH; -PO4; 

-SO3 и -SO4. Арсеносахара являются основной фор-

мой мышьяка в морских водорослях (от 20 до 100 мг 

As на 1 кг сухого вещества) и составляют более 80% 

от всех форм присутствующего в водорослях As. Они 

также обнаруживаются в значительных количествах 

в тканях животных, питающихся водорослями (напри-

мер, в тканях мидий и устриц, креветок в количествах 

0,5–5 мг на 1 кг сухого вещества) [3, 11, 13]. Было пока-

зано, что арсеносахара синтезируются фитопланктоном 
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и бурыми макроводорослями Fucus serratus. Количество 

As в морских водорослях составляет 12–84 мкг As на 1 г 

сухого вещества, что может быть причиной негативного 

воздействия на организм лиц, использующих водоросли 

в составе рационов питания [11, 13, 36, 37]. 

Немногочисленные данные исследования цитотоксич-

ности арсеносахаров весьма противоречивы. В ряде 

исследований они проявляли цитотоксичность в микро-

молярных концентрациях [38]. В соответствии с другими 

данными арсеносахара, в состав которых входит мышьяк 

в трехвалентной форме (арсеносахараIII), проявляли 

цитотоксичное действие в концентрациях около 500–

600 М, но не проявляли активности в тесте Эймса в от-

ношении Salmonella typhimurium. Арсеносахара, включа-

ющие мышьяк в пятивалентной форме (арсеносахараV), 

не проявляли активности ни в одном из этих тестов [9]. 

Данные S. Teruaki  и соавт. [39] свидетельствуют о нали-

чии цитотоксичности арсеносахаров в отношении ряда 

культур клеток животных.

Арсеносахара химически лабильны. Так, арсеноса-

хара водорослей с течением времени в почве раз-

лагаются до неорганических форм мышьяка [40]. Их 

биодеградация возможна в процессе кислотного или 

щелочного гидролиза или в среде, моделирующей про-

цесс пищеварения. В эксперименте показано, что раз-

рушение арсеносахаров может быть активировано при 

помощи пищеварительных ферментов и/или ферментов 

кишечной микрофлоры, ч то позволяет предположить, 

что появление в кишечнике ДMAV после поступления 

с пищей арсеносахаров связано с их ферментативной 

или микробной деградацией в организме человека. 

При повышенных температурах и в кислых условиях 

некоторые арсеносахара подвергаются кислотному ги-

дролизу с образованием ДMA-гидроксисахара. ДMAV – 

основной метаболит арсеносахаров, выявляемый 

в моче [10, 40]. Оценка биодоступности арсеносахаров 

и их метаболитов (оксо- и тио-диметиларсеноацетатV, 

оксо- и тио-диметиларсеноэтанолV и тио-ДMAV) в ки-

шечнике, проводимая на модели кишечного барь ера с 

использованием культуры клеток Caco-2, показала, что 

тио-ДMAV и тио-диметиларсеноэтанолV проявили био-

доступность в кишечнике, аналогичную iAsIII, которая 

превышала биодоступность арсеносахаров более чем 

в 10 раз, что должно учитываться при оценке рисков для 

здоровья человека, связанных с потреблением пищи, 

содержащей арсеносахара [41].

Арсенолипиды – производные жирных кислот, ги-

дрокарбонаты мышьяка, фосфатидилэтаноламина, фос-

фатидилхолина. В настоящее время известно более 

70 видов арсенолипидов. Арсенолипиды одноклеточных 

водорослей представлены всеми основными типами ли-

пидов и их производными. Основные виды арсенолипи-

дов представлены в основном содержащими As солями 

гидрокарбоновых кислот (AsHCs), жирными кислотами 

(AsFAs), фосфолипидами (AsPLs), диглицеридфосфор-

ными (карбоновыми) кислотами (AsPCs). Аналогичные 

виды арсенолипидов также были обнаружены в тканях 

моллюсков, состоящих в симбиозе с водорослями [42–44]. 

В морепродуктах арсенолипиды содержатся в коли-

чествах от 0,3 до 3,6 мг As на 1 кг сухого вещества, что 

составляет до 70% от общего содержания мышьяка. 

Наибольшие количества арсенолипидов содержатся 

в жирных сортах рыбы, таких как сельдь и макрель, 

тунец и скумбрия. Жир печени трески содержал 

6 видов арсенолипидов, а жир мойвы – 3 вида углевод-

содержащих арсенолипидов. В образцах присутство-

вали многие другие жирорастворимые соединения As. 

Арсенолипиды также встречаются во многих других 

видах рыб. В изученных образцах рыбного жира со-

держание арсенолипидов варьировало от 4 до 12 мг As 

на 1 кг жира. Это может свидетельствовать о том, что 

содержание арсенолипидов в филе жирных сортов рыб, 

как правило, составляет <2 мг As на 1 кг сухого веще-

ства [45–47]. 

Арсенсодержащие липиды способны к кумуляции 

в пищевой цепочке, что способствует большему нако-

плению мышьяка в организме хищных рыб. Показано, 

что арсенолипиды, присутствующие в морепродуктах, 

потенциально опасны для здоровья, так как их метабо-

литы (например, AsHCs) аналогичны по действию iAsIII, 

известному канцерогену [10, 48, 49]. Однако молекуляр-

ные механизмы их токсического воздействия остаются 

неясными. Показано, что карбонаты мышьяка – AsHC 

332 [1-(диметиларсинил) пентадекан)], AsHC 360 [1-(ди-

метиларсинил) гептадекан] и AsHC 444 [1-(диметилар-

синил) трикозан] – проявили выраженную токсичность 

в экспериментах in vitro и in vivo. На модели гематоэнце-

фалического барьера in vitro было показано, что AsHC 

360 в 5 раз более цитотоксичен, чем iAsIII. Цитотоксич-

ность AsHC 332 и AsHC 444 превышала в 3,7 и 1,8 раза 

данный показатель, установленный для iAsIII. Латент-

ный период проявления цитотоксичности арсенолипи-

дов и их водорастворимых метаболитов был намного 

ниже по сравнению с iAsIII и арсенсодержащими солями 

карбоновой кислоты. Вместе с тем цитотоксичность 

отдельных видов арсенсодержащих гидрокарбоновых  

жирных кислот – AsFA 362 [15-(диметиларсинил) пен-

тадекановая кислота] и AsFA 388 [17-диметиларсинил-

9-гептадеценовая кислота] – была менее выражена. 

Арсенолипиды AsHC 332 и AsHC 360 с установленным 

цитотоксическим действием были идентифицированы 

в водорослях, рыбе и моллюсках в количествах от 33 

до 40 нг As на 1 г сырой ткани [50–53].

Среднесуточное потребление As в составе арсено-

липидов может составлять около 360–3000 нг As на 

человека в сутки, или 6,0–50 нг As на 1 кг массы тела 

в сутки. Установленные для AsHC 332 и AsHC 360 

уровни, при которых количество клеток в образце куль-

туры сни жается на 50% (IC50), составляют 3,05 мкг As/г 

для клеток печени и 1,73 мкг As/г для клеток мочевого 

пузыря человека. Благодаря своей амфифильной струк-

туре арсенолипиды способны проникать через кишеч-

ный и гематоэнцефалический барьер. AsHC 332 и AsHC 

360 значительно повышают проницаемость гематоэнце-

фалического барьера, что позволяет другим токсичным 

веществам пищевого происхождения легко проникать 
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в мозг [51–53]. Ряд метаболитов арсенолипидов, таких 

как диметиларсенопропановая кислота, диметиларсе-

нобутановая кислота и их тиоаналоги, не вызывали ка-

ких-либо побочных эффектов в клетках печени человека 

(HepG2), клетках мочевого пузыря человека (UROtsa) 

или дифференцированных нейронах [10, 51, 52].

Арсенохолин (AsC) в небольших количествах обнару-

живается в морских организмах (<0,2 мг As на 1 кг сухой 

массы). В организме рыб и других животных он является 

метаболическим предшественником арсенобетаина. 

В проводимых на крысах экспериментах установлено, 

что AsC в организме может биотрансформироваться 

с образованием TMAO и, в незначительных количествах, 

в iAs, MMA или ДMA [10, 53, 54]. AsC не проявлял эмбрио-

токсичности в экспериментах на крысах. В высоких дозах 

(10 мкМ) AsC, как и арсенобетаин, вызывал единичные 

кластогенные эффекты в культуре клеток фибробла-

стов человека с образованием микроядер. Имеются со-

общения о цитотоксичности AsC в экспериментах in vitro 

для иммунных эффекторных клеток мыши [54]. Дозы 

AsC (низкая – 4,90, высокая – 98,1 мг на 1 кг массы тела) 

на 8-й день после однократного внутрижелудочного 

введения обезьянам вызывали достоверное увеличение 

процентного содержания ретикулоцитов крови. В случае 

однократного внутрижелудочного введения AsC обезья-

нам в дозах 3,56 и 71,3 мг на 1 кг массы тела на 4-й день 

наблюдалось достоверное снижение активности АСТ 

и увеличение содержания общего холестерина и рети-

кулоцитов крови в группах, получавших как низкую, так 

и высокую дозы [34].

Арсенобетаин – основная форма мышьяка в морской 

рыбе и большинстве видов морских животных. Арсено-

бетаин не метаболизируется в организме человека и не 

оказывает канцерогенного воздействия [8]. Арсенобе-

таин не оказывает токсического действия на культуры 

клеток костного мозга мышей (макрофаги и сплено-

циты) в концентрации 10 мМ [39]. Имеется сообщение, 

показывающее возможность плацентарного переноса 

арсенобетаина у млекопитающих [21]. У людей и у  дру-

гих млекопитающих он, как правило, быстро выводится 

из организма с мочой. Это объясняется тем, что мышьяк 

в составе арсенобетаина находится в виде четырех 

ферментативно и термически стабильных углеродных 

связей. Даже несмотря на то что арсенобетин может 

разлагаться кишечной микрофлорой человека, время 

его трансформации в другие формы (7 сут) больше, чем 

его практическое пребывание в кишечнике. Только его 

небольшое количество, как и в случае с арсенохолином, 

трансформируется в iAs, МMA или ДMA. Арсенобетаин 

не проявлял мутагенности в тестах in vitro, а также 

не оказывал цитотоксического, иммунотоксическ ого 

и эмбриотоксического действия в экспериментах на 

животных, не проявлял трансформирую щей активно-

сти по отношению к клеткам [9, 10, 22]. Показано, что 

арсенобетаин дозозависимым образом повышал жизне-

способность клеток костного мозга мышей в течение их 

72-часовой инкубации. В концентрации 5 мкМ арсенобе-

таин повышал жизнеспособность этих клеток в 2 раза 

по сравнению с контролем. После 72-часовой инкубации 

в присутствии арсе нобетаина увеличивалась способ-

ность к адгезии клеток костного мозга, наблюд алось 

значительное увеличение количества как гранулоцитов, 

так и макрофагов. Однако арсенобетаин не вызывал 

пролиферации клеток костного мозга мышей и не влиял 

на жизнеспособность тимоцитов. Эти результаты свиде-

тельствуют о том, что арсенобетаин способен оказывать 

биологические эффекты на организм лиц, ежедневно 

потребляющих морепродукты, что делает необходимым 

проведение дополнительных оценок его биологической 

активности [40].

Триметиларсин оксид (TMAO) был выделен из раз-

личных морских организмов в незначительных количе-

ствах в качестве редко идентифицируемых видов As 

(обычно в концентрациях 0,2–2 мг As/кг в пересчете на 

сухое вещество). В хранящейся замороженной рыбе 

количество TMAO намного ниже, чем в свежей, веро-

ятно, из-за деградации во время хранения [10]. Пока-

зано, что ТМАО, являясь метаболитом кишечной ми-

крофлоры, увеличивает риск развития дисбактериоза 

кишечника, сердечно-сосудистых заболеваний, в том 

числе атеросклероза. Изучение молекулярных механиз-

мов действия ТМАО показало, что он в эндотелиальных 

клетках дозозависимо индуцирует продукцию медиа-

тора воспалительного процесса амфотерина HMGB1, 

увеличивает экспрессию Toll-подобного рецептора 4 

(TLR4) в эндотелиальных клетках, что приводит к на-

рушениям в межклеточных соединениях, гиперпроница-

емости эндотелия сосудов и, как результат, к эндотели-

альной дисфункции [55–57].

Неизвлекаемый мышьяк, т.е. фракция общего As 

(часто до 20%), которую не удается перевести в рас-

творимую форму для количественного анализа. Хими-

ческая природа неизвлекаемого мышьяка, связанного 

с матриксом продукта, и его возможное биологическое 

значение совершенно не изучены. Существует мне-

ние, что неизвлекаемым является As, связанный 

с белками в составе аминокислот или замещающий 

фосфор в фосфопептидах (например, ДMAIIIГл, арсено-

желатин). Вопрос о том, насколько эти формы As могут 

быть биодоступны и токсичны при поступлении в желу-

дочно-кишечный тракт, в настоящее время не изучен 

[10, 58].

Обсуждение

Мышьяк – один из приоритетных загрязнителей пище-

вой продукции. Чаще всего его повышенное содержание 

выявляется в рыбе, морепродуктах и рисе. В настоящее 

время доказано, что iAs могут вызывать целый ряд за-

болеваний, риск развития которых сохраняется в тече-

ние десятилетий после воздействия высоких доз iAs. 

Согласно данным IARC, iAs относится к канцерогенам 

1-й группы, веществам с доказанной канцерогенной ак-

тивностью для человека. Метилированные формы (ДМА 

и ММА) и другие метаболизируемые формы As отнесены 
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к веществам возможно канцерогенным для человека 

(группа 2b), а арсенобетаин и другие не метаболизируе-

мые в организме человека органические соединения As 

не являются канцерогенными для человека (группа 3). 

Доза iAs, вызывающая повышенный риск развития 

рака легких, кожи и мочевого пузыря у 1% населения 

(BMDL 01), составляет 0,3–8 мкг на 1 кг массы тела 

в сутки.

Известно, что As содержится в пищевой продук-

ции в основном в органических формах. Ранее было 

показано, что органические формы As менее ток-

сичны, чем неорганические. Вместе с тем проведенные 

в последние годы исследования свидетельствуют о том, 

что токсичность некоторых органических (например, 

ДMAIIIГл, гидрокарбонаты мышьяка) и метилированных 

форм As может быть выше, чем у его неорганических 

форм. Показано, что арсеносахара и арсенолипиды, 

AsC, ТМАО и другие As-содержащие соединения могут 

метаболизироваться в организме или разрушаться 

под действием температуры в процессе производства 

пищевых продуктов, превращаясь в метилированные 

и неорганические формы As, которые могут вызвать 

повреждения молекулярной структуры липидов, бел-

ков, углеводов и ДНК и индуцировать целый ряд не-

гативных эффектов в метаболических процессах орга-

низма. Данные, полученные в последние годы, показали 

возможность их токсического действия на организм 

человека.

Заключение

Результаты проведенного анализа имеющихся данных 

указывают на то, что различные формы As (как iAs, так 

и органические формы) при их поступлении в организм 

в высоких концентрациях с водой и в составе пищевой 

продукции, в том числе морепродуктов, могут приводить 

к развитию мультисистемных патологий. Риски, связан-

ные с поступлением в организм iAs, в настоящее время 

в достаточной степени изучены. Имеются данные о воз-

можных негативных воздействиях на организм целого 

ряда органических форм As. Разрозненный характер 

сведений об их токсическом действии, включая данные 

о токсичности глутатиона диметиларсиновой кислоты 

(ДMAIIIГл), гидрокарбонатов мышьяка (AsHC), метилиро-

ванных форм мышьяка, делает необходимым проведение 

дополнительных токсикологических исследований и оце-

нок рисков в отношении таких форм As и их метаболитов, 

установление содержания и анализ уровня поступления 

в организм различных форм As в составе пищевой про-

дукции. Недостаточное количество данных о токсичности 

органических форм As свидетельствует о невозможности 

раздельного нормирования его органических и неоргани-

ческих форм в составе пищевой продукции.

Установленные в настоящее время максимально до-

пустимые уровни содержания общего As в пищевой 

продукции полностью обеспечивают ее безопасность 

для населения. 
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Кроме типичной клинической картины респираторных симптомов и интокси-
кации, для вируса SARS-CoV-2 характерно также гастроэнтеротропное дей-
ствие. Диарея – один из наиболее частых гастроэнтерологических симптомов 
COVID-19, который выявляется, по данным разных авторов, в 2–49,5% случаев, 
в том числе у детей. Наличие диареи усугубляет клиническое состояние паци-
ента, ограничивает возможность проведения необходимых диагностических 
манипуляций, затрудняет подбор терапии. В статье представлен обзор науч-
ной литературы на тему формирования диарейного синдрома у пациентов 
с COVID-19.
Цель – анализ научных публикаций, посвященных изучению патогенеза, часто-
ты возникновения, клинических особенностей, аспектов диагностики и терапии 
диареи у пациентов с COVID-19. 
Материал и методы. Выполнен поиск научных публикаций по теме на элек-
тронном ресурсе PubMed, в поисковой системе Google Scholar и на платформе 
научной электронной библиотеки eLIBRARY.ru.
Результаты. Патогенез развития диареи при новой коронавирусной инфекции 
сложен и включает различные механизмы, в числе которых действие вируса 
на рецепторы ангиотензин-превращающего фермента 2, индуцирующее вос-
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палительный процесс в слизистой желудочно-кишечного тракта, нейротропное действие на вегетативную регуляцию 
моторной активности кишечника, нарушение состава толстокишечной микробиоты, поражение печени и поджелу-
дочной железы. Еще одним важным патогенетическим аспектом развития диареи при COVID-19 является ятроген-
ный – побочное действие лекарственных препаратов, применяющихся при лечении новой коронавирусной инфекции 
и ее осложнений, и активация условно-патогенной клостридиальной флоры кишечника на фоне антибактериальной 
терапии. Разнообразие патогенетических механизмов формирования диарейного синдрома позволяет говорить 
о COVID-ассоциированной диарее как о самостоятельном клиническом феномене, характерном для новой коронави-
русной инфекции. Обязательным в диагностическом алгоритме пациента с COVID-19 и диареей является исследова-
ние анализа кала на токсины Cl. difficile, при этом возможность проведения плановых эндоскопических исследований 
в период пандемии ограничена. В качестве основных терапевтических подходов при диарейном синдроме на фоне 
COVID-19 рассматривается соблюдение гигиенических мер, коррекция диеты и нутритивная поддержка, рациональ-
ная антибиотикотерапия осложнений COVID-19, осторожное применение антиперистальтических противодиарей-
ных препаратов, неспецифическая терапия (противовирусные препараты, регидратация, адсорбенты), назначение 
пробиотиков и антибактериальных препаратов в случае подтвержденной клостридиальной коинфекции. 
Заключение. Диарея – частое клиническое проявление COVID-19, которое может оказывать влияние на течение забо-
левания. Сложный генез диарейного синдрома требует дальнейшего изучения терапевтических стратегий и особенно-
стей нутритивной поддержки пациентов, перенесших COVID-19. 
Ключевые слова: COVID-19, диарея, Clostridioides difficile, антибиотик, желудочно-кишечный тракт, пробиотики 

In addition to the typical clinical picture of respiratory symptoms and intoxication, the SARS-CoV-2 virus is also characterized by a 
gastroenterotropic effect. Diarrhea is one of the most common gastroenterological symptoms of COVID-19 and is detected, according 
to the various authors, in 2–49.5% of cases, including children. The presence of diarrhea aggravates the patient’s clinical condition, 
limits the possibility of carrying out the necessary diagnostic manipulations, and complicates the selection of therapy. The article 
provides an overview of the scientific literature on the formation of diarrheal syndrome in patients with COVID-19.
Objective. Analysis of scientific publications studying the pathogenesis, incidence, clinical features, aspects of diagnosis and therapy 
of diarrhea in patients with COVID-19. 
Material and methods. A search was made for scientific publications on the electronic resources PubMed, Google Scholar and 
eLIBRARY.ru.
Results. The pathogenesis of diarrhea in a new coronavirus infection is complex and includes, among other things, the effect 
of the virus on the angiotensin-converting enzyme 2 receptors, inducing an inflammatory process in the gastrointestinal tract mucosa, 
neurotropic effect on the autonomic regulation of intestinal motor activity, disturbance of the colon microbiota, liver and pancreas 
damage. Another important pathogenetic aspect of diarrhea in COVID-19 is iatrogenic one, i.e. a side effect of drugs used in the 
treatment of a new coronavirus infection and its complications, and the activation of opportunistic clostridial intestinal flora against 
the background of antibiotic therapy. The variety of pathogenetic mechanisms of diarrheal syndrome formation allows us to speak 
of “COVID-associated diarrhea” as an independent clinical phenomenon characteristic for the new coronavirus infection. Mandatory 
diagnostic algorithm of a patient with COVID-19 and diarrhea is the fecal analysis test for toxins Cl. difficile, while the possibility 
of endoscopic examinations during the pandemic is limited. Compliance with the hygiene measures, diet correction and nutritional 
support, rational antibiotic therapy of COVID-19 complications, careful use of antiperistaltic antidiarrheal drugs, nonspecific 
therapy (antiviral, rehydration, adsorbents) are considered as the main therapeutic approaches for diarrheal syndrome against the 
background of COVID-19. The administration of probiotics and antibacterials should be considered in case of confirmed clostridial 
co-infection.
Conclusion. Diarrhea is a frequent clinical manifestation of COVID-19 and can affect the course of the disease. The complex genesis 
of diarrheal syndrome requires further study of therapeutic strategies and nutritional support for patients after COVID-19.
Keywords: COVID-19, diarrhea, Clostridioides difficile, antibiotic, gastrointestinal tract, probiotics

В 
декабре 2019 г. в Ухане провинции Хубэй Китай-

ской Народной Республики был зафиксирован 

первый случай коронавирусной инфекции, вызванной 

новым штаммом коронавируса, получившим 11 февраля 

2020 г. название SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus 2). 11 марта 2020 г. Все-

мирная организация здравоохранения (ВОЗ) признала 

новую коронавирусную инфекцию, названную COVID-19 

(Coronavirus disease 2019), пандемией. За 2020 г. коли-

чество инфицированных SARS-CoV-2 превысило 

83 млн человек, а количество летальных исходов превы-

сило 1,815 млн [1]. 

Вирус SARS-CoV-2 относится ко II группе патогенности 

и отличается от других вирусов семейства Coronaviridae 

более высокой контагиозностью. Превалирующими 

в типичной клинической картине заболевания являются 

симптомы, обусловленные интоксикацией и поражением 

легких: гипертермия, кашель, одышка, общая слабость, 

миалгии [2]. Однако, по данным многочисленных иссле-

дований, для действия SARS-CoV-2 на организм чело-

века зачастую характерна системность, с полиорганным 

поражением и полиморфными клиническими проявле-

ниями. В том числе во многих источниках литературы 

упоминается поражение желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) при COVID-19 [2–4]. Одним из частых послед-

ствий гастроэнтеротропного действия вируса является 

диарея [2, 5]. Подобное действие было характерно и для 

других представителей семейства Coronaviridae – ко-

ронавируса SARS-CoV, наиболее генетически близкого 

к SARS-CoV-2, и MERS-CoV. От 16 до 73% пациентов, 

переболевших атипичной пневмонией в Южном Китае 

в 2002–2003 гг., имели диарею во время заболева-
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ния, как правило, в течение 1-й недели; у пациентов 

с ближневосточным респираторным синдромом (MERS) 

в 32% случаев отмечено поражение пищеварительного 

тракта [6]. 

Кажущаяся простота и небольшая клиническая зна-

чимость проблемы диареи при COVID-19 во многом 

обманчивы: она отягощает состояние пациентов, усу-

губляет симптомы интоксикации и астенизации, за-

трудняет выбор антибактериальных препаратов. Ди-

арея является тягостным симптомом, усиливающим 

расстройства психоэмоционального фона, характерные 

для периода пандемии. Мультифакторный патогенез 

развития диареи у больных COVID-19 позволяет гово-

рить о COVID-ассоциированной диарее как о самостоя-

тельном синдроме, типичном для новой коронавирусной 

инфекции.

Патогенетические аспекты возникновения диареи 
при COVID-19

Патогенез формирования диареи при COVID-19 пред-

ставляется сложным и многофакторным, включающим 

несколько основных патологических механизмов. Наи-

более изученный механизм патологического действия 

вируса SARS-CoV-2, основанный на его взаимодействии 

с рецепторами ангиотензин-превращающего фермента 2

(ACE2), реализуется не только через альвеолоциты 

легких, но и через эпителиальные клетки различных 

отделов ЖКТ. Рецепторы к ACE2 выявлены в эпителии 

пищевода, подвздошной и толстой кишки [2–4], а нукле-

окапсидный белок вируса SARS-CoV-2 определялся в 

клетках эпителия слюнных желез, желудка, двенадцати-

перстной и прямой кишки [7].

Таким образом, вирус может оказывать прямое ток-

сическое действие на эпителиоциты различных отделов 

ЖКТ, вызывая изменения, которые можно условно оха-

рактеризовать как вирусный энтероколит. В нескольких 

исследованиях отмечено повышение уровня фекаль-

ного кальпротектина у пациентов с COVID-19 и персисти-

рующей диареей, подтверждающее наличие воспале-

ния. Была отмечена корреляция уровня кальпротектина 

с повышением интерлейкина-6 и отсутствие корреляции 

с уровнем С-реактивного белка [8]. Эндоскопическая 

и морфологическая картина слизистой кишки у пациен-

тов с новой коронавирусной инфекцией подтверждала 

наличие воспаления: определялось большое количество 

лимфоцитов и плазмоцитов в собственной пластинке 

слизистой оболочки, а также интерстициальный отек 

слизистой без явного ее повреждения [7]. Повышенная 

экспрессия ACE2 у пациентов с воспалительными за-

болеваниями кишечника может теоретически приводить 

к повышенному риску развития диарейного синдрома 

у данной категории больных.

В литературе широко описано нейротропное действие 

коронавируса [2, 9]. Воздействуя на механизмы нейро-

регуляции кишечника, вирус SARS-CoV-2 потенциально 

может нарушать его моторную активность, в том числе 

усиливая ее и способствуя развитию диареи. Кроме 

того, поражение ЖКТ может быть проявлением полиор-

ганного поражения при «цитокиновом шторме». 

Еще одним важным механизмом формирования диа-

реи при COVID-19 являются изменения качественного 

и количественного состава микробиоты толстой кишки. 

По данным исследования T. Zuo и соавт., выполненном 

на малой выборке больных (15 пациентов с подтверж-

денным COVID-19), обнаружены нарушения фекаль-

ного микробиома в виде обогащения условно-пато-

генными штаммами (Coprobacillus, Clostridium ramosum 

и Clostridium hathewayi) и истощения полезных коммен-

салов. Выявленные патологические изменения носили 

стойкий характер, сохраняясь даже после элиминации 

вируса и полного регресса респираторной симптома-

тики. При этом отмечена обратная корреляция между со-

держанием штаммов Bacteroides dorei, Bacteroides ovatus, 

Bacteroides thetaiotaomicron и Bacteroides massiliensis 

(снижающих экспрессию ACE2 в кишечнике в экспе-

рименте на мышах) с уровнем SARS-CoV-2 в образцах 

кала госпитализированных пациентов [10]. Кроме того, 

есть публикации о взаимосвязи бактериального про-

филя микробиоты толстой кишки и тяжести инфекции 

COVID-19 [11].

В формирование диарейного синдрома при COVID-19 

может вносить вклад поражение «больших пищева-

рительных желез» – печени и поджелудочной железы, 

вследствие нарушения их экзокринной функции на фоне 

инфекции. Повреждение печени при новой коронавирус-

ной инфекции подтверждено многими исследованиями 

и выражается в основном в умеренном цитолизе гепа-

тоцитов и повышении уровня печеночных трансаминаз, 

с единичными случаями тяжелого поражения. Клиниче-

ская значимость подобных изменений дискутабельна, 

большинство авторов не отмечают влияния гиперфер-

ментемии по печеночным трансаминазам на течение 

болезни; в подтверждение этого при морфологическом 

исследовании ткани печени у погибших пациентов не 

выявлено значительного повреждения гепатоцитов. Од-

нако, кроме гепатоцитов, при COVID-19 могут повреж-

даться и эпителиоциты желчных протоков, которые 

экспрессируют рецепторы ACE2 в 20 раз большей кон-

центрации, чем гепатоциты [12]; гипербилирубинемия 

при этом наблюдается в 10,5–18% случаев [13]. 

Поражение поджелудочной железы при COVID-19 яв-

ляется относительно редкой клинической ситуацией. 

По данным одного из исследований по этой проблеме, 

лабораторные признаки повреждения поджелудочной 

железы были выявлены у 17% пациентов (9 человек 

в возрасте от 25 лет до 71 года). У этих пациентов было 

отмечено более тяжелое клиническое состояние при 

поступлении, более низкий уровень лимфоцитов CD3 

и CD4 и, что важно отметить, более высокая частота 

встречаемости жалоб на диарею. Повреждение под-

желудочной железы обычно сочеталось с поражением 

сердца и печени и характеризовалось высоким содер-

жанием креатинина и активности лактатдегидрогеназы, 

аспартатаминотрансферазы и гамма-глютаматтран-
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спептидазы. Однако ни у одного пациента не отмечено 

тяжелого течения панкреатита, значимо влияющего на 

клиническое течение заболевания [14]. 

Важнейшей причиной возникновения диареи у боль-

ных COVID-19 являются ятрогенные воздействия. Зна-

чительная часть используемых в борьбе с SARS-CoV-2 

препаратов обладает теми или иными нежелательными 

эффектами в отношении ЖКТ, наиболее частым из них 

является именно диарея, описываемая как побочный 

эффект для гидроксихлорохина, хлорохина, мефло-

хина, лопинавира/ритонавира, фавипиравира, азитро-

мицина, тофацитиниба, барицитиниба, парацетамола и 

ибупрофена. В Китае дополнительным фактором риска 

развития диареи является использование традицион-

ных фитотерапевтических препаратов с потенциальным 

слабительным эффектом [15]. По данным одноцентро-

вого исследования, проведенного в Китае, трудноиз-

лечимый диарейный синдром отмечался у 55,2% ста-

ционарных пациентов, получавших осельтамивир 

и умифеновир [16]. 

Вторым важным аспектом проблемы лекарственно-

индуцированных поражений ЖКТ является антибиотик-

ассоциированная диарея. Несмотря на многочисленные 

международные и национальные публикации с призы-

вом максимально рационального подхода к антибак-

териальной терапии у больных новой коронавирусной 

инфекцией и использования ее только при очевидных 

признаках присоединения бактериального компонента 

(гнойного характера мокроты, повышенного прокальци-

тонина, лейкоцитоза с нейтрофилезом) [17], на практике 

этот принцип по-прежнему нередко нарушается. Техни-

ческие трудности в применении лабораторных исследо-

ваний в период пандемии, сложности с динамическим 

наблюдением и контролем амбулаторных пациентов, 

принцип перестраховки способствуют тому, что анти-

биотики назначаются большинству больных с симптом-

ной формой заболевания (по данным M.J. Cox и соавт., 

более 70%; по данным X. Yang и соавт., до 94% у больных 

в критическом состоянии), нередко повторными курсами 

[18, 19]. Все это является безусловным фактором риска 

возникновения инфекции Cl. difficile – ведущей причины 

внутрибольничной диареи. 

В ретроспективном исследовании, проведенном 

в Польше, оценивали частоту выявления инфекции 

Cl. difficile методом иммуноферментного скрининга 

на антиген глутаматдегидрогеназы и токсины A и B 

у 441 пациента в возрасте 18 лет и старше с подтверж-

денным COVID-19 и диареей и сравнивали с общей 

частотой в препандемической популяции [20]. Авторы 

зафиксировали значимое повышение инфицированно-

сти Cl. difficile во время пандемии COVID-19 по сравне-

нию с предпандемическим периодом: 10,9 против 2,6% 

(р<0,0001). Факторами, повышающими риск  развития 

клостридий-ассоциированной диареи были возраст, ан-

тибиотикотерапия (кроме азитромицина), длительность 

госпитализации, ряд сопутствующих патологий (сердца, 

почек и нервной системы). Прием азитромицина, 

а также хлорохина и лопинавира/ритонавира, согласно 

данным исследования, не увеличивал риск клостри-

диальной инфекции. Авторы исследования подчерки-

вают необходимость строго придерживаться протоколов 

диагностики инфекции Cl. difficile в период пандемии, 

особенно у пациентов с желудочно-кишечными симпто-

мами. Другое исследование, выполненное в Италии, 

выявило бо �льшую частоту осложнений COVID-19 и боль-

ший койко-день у стационарных пациентов с диагности-

рованной инфекцией Cl. difficile [21].

K. Xu и соавт. сообщают о нарушении баланса кишеч-

ной микробиоты у ряда инфицированных SARS-CoV-2 

на фоне лечения со снижением количества бифидо- 

и лактобактерий [22]. В исследовании, проведенном 

в США, оценена коморбидность COVID-19 и диареи, 

ассоциированной с Cl. difficile, у 9 пожилых пациен-

тов. У всех пациентов развитию диарейного синдрома 

предшествовала антибактериальная терапия (цефепим, 

цефтриаксон, меропенем и азитромицин) с медианой 

длительности применения препаратов до диагностики 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) клостри-

диальной инфекции, равной 5 дням. По результатам про-

веденного исследования было выявлено значительное 

влияние коинфекции Cl. difficile на течение и прогноз 

коронавирусной инфекции у лиц пожилого возраста: 

4 пациента скончались, 1 был переведен в хоспис. Ав-

торы сделали вывод о сложностях дифференциального 

диагноза клостридий-ассоциированной диареи и диареи 

как симптома гастроэнтеротропного действия SARS-

CoV-2; вследствие этого одним из важных аспектов 

медикаментозной терапии является рациональное на-

значение антибактериальных препаратов [23]. 

Анализируя установленные и доказанные факторы, 

которые предрасполагают к развитию Cl. difficile-

ассоциированной болезни [24], очевидны общие места 

с обстоятельствами, обусловливающими тяжелое те-

чение COVID-19: госпитализация в стационар, пожилой 

возраст старше 65 лет, наличие конкурирующей патоло-

гии, энтеральное питание, прием иммуносупрессивных 

и противоопухолевых препаратов (глюкокортикостеро-

идов). Таким образом, пациенты с тяжелым течением 

новой коронавирусной инфекции, получающие анти-

биотики, в особенности пожилые, являются несомнен-

ной группой риска для диареи вследствие коинфекции 

Cl. difficile. 

Частота выявления диареи при COVID-19

Диарея – ведущий симптом поражения пищеваритель-

ной системы у пациентов с COVID-19. Как правило, она 

возникала после клинических проявлений поражения 

легких – по данным K.P. Patel и соавт., в среднем за 

7,3 сут до госпитализации, тогда как респираторные 

симптомы фиксировались в среднем за 9 сут до госпи-

тализации [25]. Многочисленные эпидемиологические 

исследования, проведенные в Китае и посвященные 

оценке клинических симптомов коронавируса, имеют 

большой разброс цифр по частоте выявления диарей-
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ного синдрома. Так, в китайском исследовании она была 

зафиксирована у 15% из 1012 больных нетяжелыми 

формами COVID-19 [26]. Другое крупное исследование, 

базирующееся на анализе 1141 истории болезни стацио-

нарных пациентов Уханя, за 7 нед наблюдения выявило 

гастроэнтерологические жалобы у 183 (16%) пациентов, 

при этом ведущим симптомом в их структуре (37%) была 

диарея [27]. Исследование, собравшее информацию 

о 204 пациентах из 3 больниц провинции Хубэй, указы-

вает на наличие диареи в 29,3% случаев, часто в со-

четании с другими гастроэнтерологическими жалобами 

(тошнота, рвота, абдоминальные боли), при этом у 7 па-

циентов не было признаков поражения бронхолегочной 

системы [27]. Авторы публикации отмечают более тяже-

лое клиническое течение заболевания при поражении 

ЖКТ. Длительность пребывания пациентов с диареей 

в стационаре в среднем была больше, чем больных 

COVID-19 без диареи (16,5±5,2 против 11,8±5,6 сут) [28]. 

В одном из исследований было отмечено более частое 

выявление острого респираторного дистресс-синдрома 

и необходимость применения искусственной вентиляции 

легких у больных с диареей, нежели у пациентов без по-

ражения ЖКТ (6,76 против 2,08%) [29]. В редких случаях 

возможно возникновение гематохезиса на фоне диареи 

и COVID-19, подобный случай в дебюте заболевания 

также был описан китайскими авторами [30].

F. D’Amico и соавт., собравшие в своей статье свод-

ные данные по частоте встречаемости диареи, ос-

нованные на более 20 публикациях из Китая, США и 

Японии, указывают на возникновение диареи от 2 до 

37,2% больных с COVID-19; объединенный анализ всех 

доступных авторам на тот период времени исследо-

ваний показал среднюю цифру возникновения диа-

реи при новой коронавирусной инфекции – 10,4% [31]. 

F. Wang и соавт., анализируя данные исследований, 

доступные на конец августа 2020 г., указывают цифры 

встречаемости диареи на фоне COVID-19 от 2 до 49,5% 

[15] и отмечают увеличение частоты встречаемости 

диарейного синдрома от более ранних работ к позд-

ним как факт постепенного признания его клинической 

значимости. 

Первый пациент с коронавирусной инфекцией на тер-

ритории США был госпитализирован с гастроэнтероло-

гической симптоматикой: жалобами на тошноту и рвоту 

до госпитализации, диарею и дискомфорт в животе, 

появившиеся в первые дни госпитализации; рибону-

клеиновая кислота (РНК) коронавируса была выявлена 

у него в кале на 7-й день стационарного лечения мето-

дом ПЦР [32]. 

У детей при скудных респираторных симптомах диа-

рея также выявляется достаточно часто: когортное ис-

следование, проведенное в Китае и включившее 171 ре-

бенка с коронавирусной инфекцией, показало наличие 

диареи в 8,8% случаев [4, 33]. 

В немногочисленных исследованиях, имевших задачу 

более детально изучить характер и частоту возникнове-

ния диареи при COVID-19, отмечается наличие симпто-

мов со стороны ЖКТ с медианой длительности около 

4 сут, с наличием жидкого стула более 3 раз в сутки [29]. 

При легких и умеренно-тяжелых формах заболева-

ния диарейный синдром также, как правило, протекал 

в легкой форме, без осложнений и дегидратации, 

проявляясь жидким стулом с частотой дефекаций 

до 3 раз в сутки [15]. По данным С. Han и соавт., диарея 

при легких формах COVID-19 продолжалась от 1 до 14 сут, 

со средней продолжительностью 5,4±3,1 сут и средней 

частотой дефекаций 4,3±2,2 в сутки [34].

Диарея и контагиозность SARS-CoV-2

Многие авторы по-прежнему допускают контактный 

и фекально-оральный путь передачи вируса, наряду 

с основным доказанным воздушно-капельным [5, 22]. 

Примерно у половины инфицированных SARS-CoV-2 

вирус определяется в кале методом ПЦР, иногда даже 

при отрицательных фарингеальных мазках. Выявле-

ние РНК вируса в кале носит стойкий и длительный 

характер: у 73 пациентов с COVID-19 в 53,4% слу-

чаев положительный анализ кала сохранялся в течение 

1–12 сут, у 23,3% пациентов – после отрицательного ана-

лиза респираторных проб. У 8 из 10 детей, включенных 

в это исследование, мазок из прямой кишки на SARS-

CoV-2 показывал наличие вируса при отрицательных 

мазках из носоглотки [4].

Другое крупное китайское исследование выявило ме-

тодом ПЦР наличие вируса в кале больных COVID-19 

в среднем в течение 27,9 сут, что на 11,2 сут дольше, 

чем было в образцах дыхательных путей [35]. Таким об-

разом, выделение вируса из ЖКТ является обильным 

и стойким, часто сохраняется после разрешения клини-

ческих симптомов; эпидемиологическое значение дан-

ного факта по-прежнему требует уточнения.

Диагностические аспекты у больных COVID-19 
с диарейным синдромом

Стойкий диарейный синдром у больных COVID-19, 

влияющий на клиническое течение инфекции, требует, 

во-первых, исключения клостридиальной коинфекции, 

а во-вторых, в ряде случаев – эндоскопического обсле-

дования для уточнения состояния слизистой кишечника. 

Таким образом, этим пациентам целесообразно выпол-

нение анализа кала на токсины Cl. difficile и бактерио-

логического исследования кала для исключения дру-

гих инфекций кишечной группы [25]. Эндоскопические 

обследования пациентов с диареей в период пандемии 

ограничены и должны выполняться только по строгим 

показаниям.

Американское общество желудочно-кишечной эндо-

скопии расценивает эндоскопические манипуляции на 

ЖКТ как процедуры высокого риска инфицирования 

SARS-CoV-2 и рекомендует использование агрессив-

ных средств индивидуальной защиты во время их про-

ведения [36]. Испанское общество патологии пище-
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варения и Испанская ассоциация гастроэнтерологов 

считают лечебную и диагностическую желудочно-ки-

шечную эндоскопию при исследовании нижних отделов 

ЖКТ в период пандемии COVID-19 процедурой низкого 

и умеренного риска [37]. Российское эндоскопическое 

общество рекомендует проводить эндоскопическое вме-

шательство пациентам с высоким риском инфицирова-

ния SARS-CoV-2 и подтвержденным COVID-19 только 

при угрозе жизни пациента, с условием строгого вы-

полнения комплекса противоэпидемических меропри-

ятий, в стационаре, специализированном для больных 

COVID-19 [38]. 

Таким образом, возможность проведения рутин-

ной колоноскопии для оценки состояния слизистой 

у пациента с COVID-19 и диареей отсутствует. Только 

клинические признаки псевдомембранозного колита 

с осложненным течением могут служить достаточным 

основанием для выполнения данной диагностической 

процедуры. В качестве косвенных критериев выра-

женности воспалительных изменений кишечника могут 

рассматриваться лейкоцитоз и нейтрофилез в общем 

клиническом анализе крови, с учетом клинико-рентгено-

логической картины поражения легких, а также уровень 

фекального кальпротектина.

Терапевтические подходы к диарее, 
ассоциированной с COVID-19

Вопросы терапии диарейного синдрома при COVID-19 

до настоящего времени изучены недостаточно. Стой-

кость и длительность нахождения SARS-CoV-2 в кале, 

возможность бессимптомного выделения вируса при 

отрицательных мазках из носоглотки прежде всего тре-

буют тщательного соблюдения профилактических ме-

роприятий: личной гигиены, социального дистанцирова-

ния, информирования контактных лиц о потенциальном 

риске инфицирования [2, 25].

Дифференцировать диарею, возникшую в резуль-

тате патологического действия SARS-CoV-2, и диа-

рею ятрогенного характера вследствие нежелатель-

ных эффектов терапии COVID-19 сложно, тем более 

что могут действовать оба фактора совместно. ВОЗ 

определяет антибиотик-ассоциированную диарею как

3 эпизодов жидкого стула в течение 2 последователь-

ных дней, появившихся на фоне антибактериальной 

терапии до 4-недельного срока после ее завершения. 

С учетом этого в любом диарейном синдроме у паци-

ентов с COVID-19, развившемся на фоне назначения 

антибактериальных препаратов, нельзя исключить ятро-

генный компонент, даже при наличии эпизодов жидкого 

стула до назначения противовирусной терапии. 

У пациентов, не получавших антибиотики и не име-

ющих лабораторных признаков инфекционного ком-

понента диареи, целесообразно применение неспеци-

фической терапии. В немногочисленных научных публи-

кациях предлагается проведение пациенту рекомендо-

ванного соответственно тяжести заболевания лечения 

COVID-19 [39], применение адекватной регидратации, 

контроля уровня калия [31], рекомендуется использова-

ние адсорбентов (диоктаэдрический смектит) [40]. 

Антидиарейные препараты, отрицательно влияющие 

на перистальтику, могут быть использованы только при 

наличии твердой уверенности в отсутствии инфекци-

онно-воспалительного механизма развития диареи на 

фоне активации условно-патогенной флоры. С учетом 

свойства вируса менять состав кишечной микробиоты 

это практически невозможно, поэтому использование 

лоперамида и подобных ему антиперистальтических 

препаратов при COVID-19 противопоказано. 

K.P. Patel и соавт. рекомендуют назначать антибак-

териальные препараты для лечения диареи только 

в случае подтверждения клостридиальной (бактериаль-

ной) коинфекции. В качестве специфической терапии 

клостридий-ассоциированной диареи в одном иссле-

довании применяли ванкомицин per os и метронидазол 

внутривенно, у одного из пациентов был использован 

фекальный трансплантат [25].

При наличии у пациента с COVID-19 и диареей ла-

бораторно подтвержденной инфекции Cl. difficile целе-

сообразно использовать имеющиеся терапевтические 

алгоритмы [24]. Легкое и умеренное течение забо-

левания корректируется назначением метронидазола 

или ванкомицина перорально в течение 10 дней; при 

тяжелом течении возможно совместное применение 

вышеуказанных антибактериальных препаратов, в том 

числе парентеральной формы метронидазола, наряду 

с регидратацией и купированием электролитных на-

рушений. В качестве дополнения к антибактериальной 

терапии могут быть использованы адсорбенты, пре- 

и пробиотики, а также рифаксимин. Фекальный транс-

плантат, показавший в ряде научных исследований 

свою высокую эффективность при псевдомембраноз-

ном колите [41], имеет на настоящий момент недо-

статочную доказательную базу и мало распространен 

в России. Кроме того, техническая процедура транс-

плантации фекальной микробиоты в период пандемии 

несет в себе дополнительный риск инфицирования 

и потому требует существенной реорганизации про-

цесса [42]. В одном исследовании in vitro было показано 

уменьшение связывания SARS-CoV-2 с клетками кишеч-

ника при использовании человеческого α-дефенсина 5 

(HD5) за счет его высокой аффинности к рецепторам 

ACE2 [43].

Роль коррекции толстокишечной микробиоты 
в терапии диарейного синдрома при COVID-19

Учитывая высокое содержание условно-патогенных 

микроорганизмов в толстокишечной микробиоте паци-

ентов с COVID-19, частое применение у них антибиоти-

котерапии и взаимосвязь дисбиоза с тяжелым течением 

инфекции [10, 11], восстановление нормального каче-

ственного и количественного состава микрофлоры тол-

стой кишки является потенциально перспективной стра-
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тегией лечения COVID-ассоциированной диареи. China’s 

National Health Commission и ряд других авторов реко-

мендуют использовать для лечения диареи у больных 

с COVID-19 пробиотики [15, 22, 40]. Исследовательская 

группа Научно-исследовательского института пищевых 

технологий (Индия) подчеркивает роль микробиоты ки-

шечника, в том числе при респираторных заболева-

ниях, и на основании системных эффектов применения 

пробиотиков предполагает их возможное положитель-

ное действие при лечении нарушений микробиоты, 

вызванных инфекцией SARS-CoV-2 или антибиотико-

терапией бактериальных осложнений коронавирусной 

инфекции [44]. Однако, учитывая по-прежнему недо-

статочную доказательную базу данной группы препара-

тов, необходимы дополнительные исследования их эф-

фективности при COVID-19 и COVID-ассоциированной 

диарее.

Среди механизмов положительного действия пробио-

тических штаммов называют увеличение пула регулятор-

ных Т-лимфоцитов, ограничение активности провоспали-

тельных цитокинов, активацию противовирусной защиты, 

повышение защитных свойств слизистой оболочки как 

кишки, так и легких [45]. Иммуностимулирующие свой-

ства пробиотиков определяются их структурными ком-

понентами, активирующими цитокины липотейхоевой 

кислотой, пептидогликанами, лигандами Toll-подобных 

рецепторов, мурамилдипептидом и др. [46].

Кроме того, существует предположение о возмож-

ном ингибирующем влиянии пробиотиков на ACE2, что 

может ограничивать проникновение вируса SARS-CoV-2 

в клетки как легких, так и ЖКТ, таким образом умень-

шая системный воспалительный процесс [47]. Напри-

мер, Lactobacillus paracasei непосредственно содер-

жат ACE2, и включение содержащих его пробиотиков 

в терапию может потенциально предотвращать инфици-

рование за счет связывания вируса [48]. Опосредованно 

через выработку бактериальных метаболитов: коротко-

цепочечных жирных кислот, липо- и экзополисахаридов – 

пробиотические штаммы могут повышать местный 

иммунитет легких, влияя на синтез интерферона γ, 

иммуноглобулинов А, интерлейкина-12 и активность 

натуральных киллеров [49, 50]. P. Louca и соавт. на ос-

нове опроса подписчиков медицинского приложения 

о COVID-19 в Великобритании выявили умеренную связь 

между приемом пробиотиков, ω3-полиненасыщенных 

жирных кислот, поливитаминов или витамина D 

и более низким риском инфицирования SARS-CoV-2 

у женщин [51]. 

Только в одном исследовании было показано, что 

сочетание пробиотиков может снижать частоту диа-

реи у пациентов с COVID-19 [52]. В настоящее время 

ожидаются результаты исследования по изучению 

эффективности смеси пробиотических штаммов 

(Lactobacillus plantarum CECT 7481, Lactobacillus plantarum 

CECT 7484, Lactobacillus plantarum CECT 7485 

и P. acidilactici CECT 7483) у пациентов с новой корона-

вирусной инфекцией, которое было завершено в мае 

2021 г. (идентификатор NCT04517422 в ClinicalTrials.gov). 

Еще одно исследование на популяции из 200 пациен-

тов с COVID-19 было посвящено изучению роли питания 

и образа жизни в отношении исходов инфекции. По-

казано, что ежедневное потребление продуктов, содер-

жащих пребиотики, уменьшение потребления сахара, 

регулярная физическая активность и полноценный сон 

ассоциированы с более легким течением заболевания 

и более быстрой элиминацией вируса, что объясня-

ется авторами модулирующим влиянием пробиотиков 

на микробиом толстой кишки [53].

Нутритивная поддержка у пациентов с COVID-19 

и диарейным синдромом

В отношении нутритивной коррекции диарейного син-

дрома при COVID-19 можно привести рекомендации 

ВОЗ и British Dietetic Association по диете у пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией [54, 55]. Основные 

из них – это отказ от приема алкоголя, ограничение 

жиров на 30% от суточной потребности (за счет насы-

щенных жиров животного происхождения), увеличение 

содержания в рационе овощей, фруктов и цельнозер-

новых продуктов, в условиях самоизоляции и стацио-

нарного лечения – увеличение потребления витамина D, 

ограничение потребления сахара и соли. Целесообразен 

прием молочнокислых продуктов, содержащих пробио-

тики, для улучшения качественного состава микробиоты 

и ограничения прикрепления вируса SARS-CoV-2 к мем-

бранам клеток. 

Рекомендации по питанию больных COVID-19 пред-

ставлены также Европейским обществом клинического 

питания и метаболизма (ESPEN). В них подчеркнуто, 

что лица c COVID-19 и полиморбидной сопутствующей 

патологией, а также пожилые пациенты, имеющие по-

вышенный риск неблагоприятных исходов и осложне-

ний, должны в обязательном порядке проходить скри-

нинг и оценку недостаточности питания в соответствии 

с критериями MUST (Malnutrition Universal Screening 

Tool, универсальная шкала скрининга недостаточности 

питания) и NRS-2002 (Nutritional Risk Screening, оценка 

нутритивного риска), в том числе лица с избыточной 

массой тела. У пациентов с установленной недостаточ-

ностью питания должна быть осуществлена коррекция 

пищевого статуса, в том числе с введением в рацион 

достаточного количества витаминов и микроэлементов. 

В ряде публикаций указывается на необходимость до-

полнительного введения витамина D, С, селена и цинка 

у больных COVID-19, но, учитывая отсутствие в настоя-

щий момент времени убедительной доказательной базы 

данной терапевтической стратегии, витамины и микро-

элементы должны назначаться в пределах суточной 

потребности организма [56]. По данным V. Hawryłkowicz 

и соавт., потребление ω3-полиненасыщенных жирных 

кислот при COVID-19 должно составлять 2–4 г/сут, 

селена – 300–450 мкг/сут, цинка – 30–50 мг/сут, вита-

мина А – 900–700 мкг/сут, витамина Е – 135 мг/сут, вита-

мина D – 20 000–50 000 МЕ/сут, витамина С – 1–2 г/сут, 

также должны быть назначены витамины В6 и В12; еже-

дневное потребление калорий должно составлять при 



Вопросы питания. Том 90, № 6, 2021     25

Щикота А.М., Погонченкова И.В., Турова Е.А. и др.

этом не менее 1500–2000, с наличием 75–100 г белка 

[50]. В систематическом обзоре H. Yisak и соавт. пока-

зано, что уровень витамина D коррелирует с тяжестью 

течения и смертностью от COVID-19, что требует тща-

тельной профилактики его дефицита [57]. 

Детальные рекомендации по рациону питания, как 

в период самоизоляции и карантина, так и после пере-

несенной новой коронавирусной инфекции, были пред-

ставлены в статье В.А. Тутельяна и Д.В. Никитюка [58]. 

При реабилитации пациентов после COVID-19 основ-

ными принципами диетотерапии являются: повышение 

иммунологической резистентности за счет разнообраз-

ного питания с достаточным количеством белка, жиров, 

углеводов, витаминов, макро- и микроэлементов; огра-

ничение легкоусвояемых углеводов, соли (до 5 г/сут) 

и увеличение содержания в рационе продуктов, бо-

гатых кальцием, с целью противовоспалительного 

действия; достаточное количество витаминов С, РР 

и жидкости (до 1700 мл) для уменьшения интокси-

кации; обогащение диеты продуктами, содержащими 

витамин А, витамины группы В (мясо, рыба, пшенич-

ные отруби) и никотиновую кислоту – для нормали-

зации микрофлоры толстой кишки и положительного 

влияния на сосуды легких и бронхолегочную систему; 

дробный (4–6 раз/сут) режим питания. С целью кор-

рекции нарушений толстокишечной микробиоты после 

COVID-19 и антибиотикотерапии пациентам реко-

мендовано включение в рацион овощей и фруктов, 

ягод, цельнозерновых злаков, семян, кисломолочной 

продукции [58].

При недостаточном эффекте от коррекции диеты 

могут быть использованы специализированные пище-

вые продукты, которые должны применяться не менее 

1 мес и обеспечивать поступление не менее 400 ккал 

в день, включая 30 г белка в день, с ежемесячной оцен-

кой их эффективности [56]. 

В случаях когда энтеральное питание не показано 

или не позволяет достичь целевых показателей пи-

щевого статуса, может быть назначено парентераль-

ное питание. Отдельно сформулированы рекомендации 

пациентам с COVID-19, которые госпитализированы 

в отделение реанимации и были интубированы или на-

ходились на искусственной вентиляции легких. Им ре-

комендовано энтеральное питание через назогастраль-

ный зонд или, при наличии показаний, парентеральное 

питание. Однако парентеральное питание назначается 

только при использовании всех возможностей назначить 

этой категории пациентов энтеральное питание. Вместе 

с тем для пациентов с COVID-19 порог перехода на 

полное или дополнительное парентеральное питание 

потенциально может быть ниже, чем описанный в стан-

дартных процедурах до пандемии, особенно когда энте-

ральное питание плохо переносится [59]. 

Энтеральное питание также показано экстубирован-

ным пациентам, если существует риск дисфагии после 

отлучения от искусственной вентиляции легких. Для 

тяжелобольных пациентов рекомендуется непрерывное 

парентеральное питание вместо болюсного с целью сни-

жения частоты диареи, а также для лучшего контроля 

уровня глюкозы в крови и минимизации взаимодействия 

с медицинскими работниками в процессе кормления. 

И Американское общество парентерального и энтераль-

ного питания (ASPEN), и Европейское общество клини-

ческого питания и метаболизма (ESPEN) рекомендуют 

раннее начало энтерального питания при COVID-19 

в положении лежа, с приподнятым изголовьем кровати 

или в обратном положении Тренделенбурга (10–25°) 

для уменьшения риска аспирации; также целесообразна 

временная приостановка кормления в течение 1 ч при 

смене положения тела пациента [56, 60]. Установка назо-

гастрального зонда является процедурой повышенного 

риска инфицирования для медицинского персонала, 

так как может спровоцировать у больного кашель, 

и поэтому требует тщательного соблюдения противо-

эпидемических мероприятий – использования средств 

индивидуальной защиты высокого уровня и ограничения 

количества людей и оборудования в помещении [56]. 

Приведенные рекомендации не содержат четких правил 

нутритивной коррекции у пациентов с наличием диареи, 

однако их можно использовать как общие алгоритмы, 

в том числе при диарейном синдроме, который часто 

ассоциирован с мальабсорбцией и мальдигестией, 

и соответственно, может приводить к недостаточности 

питания. Важную роль нутритивная поддержка играет 

и при лечении педиатрического контингента пациентов, 

особенно с тяжелыми формами инфекции, поскольку 

«цитокиновый шторм» у детей и подростков может 

привести к недостаточности питания и саркопении 

в течение более короткого периода времени, как и не-

редко наблюдающаяся в детском возрасте ковид-ассо-

циированная диарея [61].

Заключение 

Диарея нередко возникает у пациентов с COVID-19, 

в различной степени влияя на клиническое течение ос-

новного заболевания и его исходы. Сложный генез воз-

никновения диареи при новой коронавирусной инфекции, 

включающий мультимодальное гастроэнтеротропное 

действие вируса SARS-CoV-2 и возможный ятрогенный 

компонент, позволяет рассматривать ковид-ассоции-

рованную диарею как самостоятельный синдром, тре-

бующий применения определенных диагностических 

алгоритмов и терапевтических подходов. Появление 

новых штаммов вируса, влияние вакцинопрофилактики 

на клиническое течение заболевания могут менять 

и без того разнообразную клиническую модель инфекции, 

в том числе в части гастроэнтерологических проявле-

ний. Требуются новые научные данные о частоте выявле-

ния, клиническом значении, особенностях диагностики 

и лечения диареи у пациентов с COVID-19. Основные те-

рапевтические стратегии в отношении диареи при новой 

коронавирусной инфекции на данный момент времени 

включают рациональный подход к антибиотикотерапии, 

неспецифическое лечение дегидратации и интокси-
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кации, при выявлении патогенных клостридиальных 

штаммов – антибактериальную терапию согласно при-

нятым стандартам. С учетом патогенетических аспектов 

COVID-19, потенциально важным терапевтическим ин-

струментом при COVID-ассоциированной диарее может 

стать восстановление и поддержание нормальной микро-

биоты кишечника посредством назначения пре- и про-

биотических препаратов, применение которых вместе 

с тем требует накопления доказательной базы. Одним 

из основных методов коррекции гастроинтестинальных 

нарушений у больных COVID-19 является нутритивная 

поддержка, вид и содержание которой должны ба-

зироваться на скрининге и оценке пищевого статуса 

пациента. 
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В последние годы получены новые данные об участии ассоциированной с орга-
низмом микробиоты в патогенезе многих неинфекционных заболеваний. Однако 
большинство этих данных разнонаправленны и требуют осмысления.
Цель – освещение роли микробиома кишечника в организме человека в норме 
и при некоторых алиментарно-зависимых патологиях с учетом современных 
научных знаний.
Материал и методы. Проведен поиск отечественной и зарубежной литера-
туры в сфере изучения микробиома кишечника у людей и практических мер его 
коррекции при наиболее распространенных алиментарно-зависимых заболева-
ниях с использованием баз данных Scopus, Web of Science, PubMed, Google Scholar, 
eLibrary, Cyberleninka.
Результаты. Обобщены данные о значении и функции кишечного микробиома 
для организма человека в норме и при алиментарно-зависимых заболеваниях, 
с акцентом на публикации, содержащие информацию, отвечающую кри-
териям научной доказательности. Показано, что микробиом кишечни-
ка играет биологически значимую роль не только в процессах пищеварения, 
но и во многих метаболических процессах, а также в адаптационном потенциале 
организма человека. Описаны роль микробиома в метаболизме липидов, посту-
пающих с пищей, а также его участие в механизмах развития дислипидемий 
и метаболического синдрома в случае дисбиотических нарушений в кишечнике.
Заключение. Значение кишечного микробиома как неотъемлемого факто-
ра жизнедеятельности организма, определяющего развитие и поддержание 
иммунной системы, пищеварительных процессов, биохимического равновесия 
у человека в норме, на сегодняшний день убедительно доказано на всех уровнях 
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многочисленных исследований. Однако изучение влияния дисбиотических изме-
нений микробиоты как непосредственной причины развития неинфекционных 
заболеваний требует дальнейших исследований при условии обеспечения высо-
кого уровня доказательности.
Ключевые слова:  микробиом кишечника, алиментарно-зависимые заболевания, 

дисбиоз, липидный обмен

In recent years, new data have been obtained on the participation of the organism-associ-
ated microbiota in the pathogenesis of many non-communicable diseases. However, these 
data are mostly multidirectional and require interpretation.
The aim – to highlight the role of the intestinal microbiome in the human body in health 
and some nutritional-dependent pathologies, taking into account modern scientific 
knowledge.
Material and methods. The analysis of domestic and foreign scientific literature in the 
field of studying the intestinal microbiome in humans and practical measures for its cor-
rection in the most common diet-related non-communicable diseases, using the Scopus, Web 
of Science, PubMed, Google Schoolar, eLibrary, Cyberleninka databases has been held. 
Results. The data on the significance and function of the intestinal microbiome for the 
human body in health and in nutrient-dependent diseases, with attention to publications 
containing information that meets the criteria of scientific evidence have been summa-
rized. It has been shown that the intestinal microbiome plays a biologically significant role 
not only in digestion processes, but also in many metabolic processes and in the adaptive 
potential of the human organism. The role of the microbiome in the metabolism of lipids 
supplied with food, as well as its participation in the mechanisms of development of dys-
lipidemias and metabolic syndrome in the case of dysbiotic disorders in the intestine, have 
been described.
Conclusion. Nowadays the importance of the intestinal microbiome as an integral fac-
tor in the vital functions of the organism that determines the development and mainte-
nance of the immune system, digestive processes, and biochemical balance in humans in 
norm has been convincingly proven at all levels of numerous studies. However, the study 
of the effect of dysbiotic changes in the gut microbiota as a direct cause of the develop-
ment of non-communicable diseases requires further research with a high level of evidence.
Keywords:  gut microbiome, nutrition, diet-related non-communicable diseases, dysbiosis, 

lipid metabolism

С 
развитием высокотехнологичной медицины, фунда-

ментальных наук (молекулярной биологии, молеку-

лярной генетики, биоорганической химии, молекулярной 

микробиологии) и методов корреляционного анализа 

многофакторных объектов в начале XXI в. появились 

возможности для досконального изучения микробиома 

человека и оценки его роли в организме в различные 

периоды онтогенеза.

На значимость микробиома указывали в своих рабо-

тах еще Луи Пастер и Илья Ильич Мечников, отмечая 

невозможность выживания животных без их естествен-

ного микробиома в силу коэволюционных связей между 

микрофлорой и организмом [1]. Ключевые доказатель-

ства этой точки зрения появились вместе с гнотобиоло-

гической наукой и изучением биологии безмикробных 

животных, которые обладали значимо меньшей способ-

ностью к выживанию, чем животные с естественным 

микробиомом. Тем не менее такие животные стали удоб-

ной экспериментальной моделью для исследования [2–5].

Роль кишечного микробиома в пищеварении

Достаточно долго превалировало мнение о высо-

кой значимости микробиома в пищеварении, например 

участие в процессах ферментации сложных углеводов 

пищи в дистальных отделах кишечника и усвоения 

белка. Считалось, что функции микробиома ограничены 

пищеварительными процессами, а его нарушения свя-

заны исключительно с нарушениями функционирования 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [6].

Было показано, что рацион питания существенно 

влияет на состав кишечной микробиоты, а в многочис-

ленных исследованиях показана прямая корреляция ее 

изменений с различием рациона у здоровых и больных 

людей [2].

Но эти исследования в большей мере отражали вли-

яние белка и углеводов, тогда как воздействие жиров 

было изучено в меньшей степени. В частности, исходя 

из более ранних представлений жиры не принадлежат 

к необходимым для роста микроорганизмов субстан-

циям, а высшие жирные кислоты также не атакуются 

микроорганизмами; их роль недооценивалась либо 

в основном изучалось их участие в энтерогепатической 

циркуляции [7].

И только при внедрении новых молекулярных методов 

стало известно, что от содержания и качества жиров 

в рационе также зависит состав мирофлоры кишеч-

ника. При повышенном содержании жиров в рационе 

наблюдается увеличение Firmicutes и уменьшение ко-
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личества Eubacterium Rectale, Bacteroidetes, Bifidobac-

terium. Firmicutes, аккумулируя энергию из пищевых 

веществ, способствуют накоплению жира в организме 

[8–12].

Однако при недостатке и даже отсутствии жира ми-

кробиота не реагирует однозначно. Так, установлено 

участие микробиоты кишечника в обмене жирных кис-

лот и ее влияние на выработку в эпителии кишечника 

адипоцитарного белка – переносчика жирных кислот, 

активность которого при голодании снижается. В связи 

с тем, что этот фактор регулирует выработку липопро-

теинлипазы, отмечается ее ингибирование в плазме 

крови, но происходит ее рост в эндотелии сосудов. 

Это является главной причиной накопления триглицери-

дов в адипоцитах и клетках печени вследствие захвата 

жирных кислот [8–12]. 

В дальнейшем во многих работах было выявлено, 

что микробиота кишечника принимает участие также 

в осуществлении важнейших биологических функций, 

напрямую не связанных с процессами переваривания 

и усвоения основных нутриентов пищи [13–15], например 

в эндогенном синтезе витаминов группы B и К [16].

В работе на безмикробных животных отмечено на-

рушение процессов усвояемости ряда нутриентов, 

в частности значительно более резкое уменьшение по-

ступления в макроорганизм ряда витаминов (витаминов 

В12, В15, D, К, в меньшей степени ряда других жирора-

створимых витаминов) за счет способности кишечных 

микробов синтезировать их и участвовать в метабо-

лизме витаминов [17–20].

Именно гнотобиология доказала, что биологически 

значимый вес микробиома детерминируется далеко 

не только его нутрициологическим действием, а имеет 

ключевое значение в формировании иммунного ста-

туса организма. Причем это формирование имеет не 

опосредованное, а непосредственное взаимодействие 

по типу «микробиота – иммунные структуры кишечника» 

[21–24].

Роль кишечного микробиома в иммунных функциях 
организма

В современной научной практике до сих пор акту-

ально использование безмикробных животных, с помо-

щью которых устанавливают связь между генетическим 

потенциалом клеток и функциями иммунных органов 

и тканей и микробиомом. Было отмечено, что безми-

кробные мыши лишены естественных антител, а точ-

нее, установлено нарушение их синтеза В-клетками, 

в частности продукции иммуноглобулинов классов G, 

A, E (IgG, IgA, IgE) [19], увеличение размеров слепой 

кишки за счет выработки специфических антигенов 

и химических соединений в результате взаимодействия 

микробиоты с эпителиальными клетками и лимфоидным 

аппаратом кишечника [25]. У безмикробных животных 

отмечено также развитие ряда воспалительных процес-

сов в кишечнике, а именно формирование спонтанного 

язвенного колита, обусловленного нарушением выра-

ботки одного из основных противовоспалительных ци-

токинов Il-10 [26, 27] и нарушение работы Т-супрессоров 

с возникновением спонтанных процессов клеточного 

воспаления [28, 29].

При этом резистентность к патогенам у безмикробных 

животных заметно снижена, в том числе за счет умень-

шения активности естественных киллеров [30–32].

Иммунная система у безмикробных животных функци-

онирует в отношении элиминирования отмерших или по-

врежденных клеток собственного организма с большей 

силой ответа, что в дальнейшем только увеличивает 

уровень аутоиммунного повреждения тканей и снижает 

контроль завершения воспаления в ответ на собствен-

ные ткани или на представителей чужеродной хозяину 

микробиоты [20, 33, 34]. В отношении бактериальных 

и вирусных патогенов иммунная система у безмикроб-

ных животных имеет значимо сниженный потенциал, 

кроме того, у них отмечается значительно меньшая про-

должительность жизни.

Очень важны факторы местного иммунитета в кишеч-

нике, которые обеспечивают колонизационную рези-

стентность и образование микроорганизмами барьера 

(биопленки из мукопротеидов) на поверхности сли-

зистой, которая предотвращает повреждение тканей 

и транслокацию чужеродных агентов и антигенов во вну-

треннюю среду организма.

Поддержание таксономического разнообразия и ко-

личественного состава популяций полезных бактерий 

кишечной микробиоты помогает предотвратить рост 

и развитие патогенных микроорганизмов, конкурируя 

за питательные вещества и среду колонизации [25].

Развитие дисбиозов способствует нарушению про-

ницаемости слизистой оболочки кишки для пищевых 

и микробных антигенов. Это может привести к раз-

витию аутоиммунных, а также аллергических заболе-

ваний, таких как аллергическая астма, атопический 

дерматит [35].

Таким образом, микробиота обеспечивает взаимодей-

ствие с клеточными структурами кишечника, благодаря 

чему возникает иммунный отклик и формирование анти-

тел и естественной физической защиты (биопленки).

Роль кишечного микробиома в функционировании 
центральной нервной системы

Безмикробные животные также позволили лучше 

разобраться в связи микробиома и состояния функ-

ционирования центральной нервной системы (ЦНС) 

[36–39]. Так, у безмикробных животных отмечается 

недостаточность нейромедиатора холина, отмечаются 

нарушения в процессах возбуждения-торможения. По-

вышается тревожность, ухудшается гибкость нервной 

системы, снижается общая приспособляемость к внеш-

ним условиям, что приводит к нарушению функциони-

рования сердечно-сосудистой системы, в частности 

увеличиваются хроно- и инотропные эффекты сердца, 
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отмечается тенденции к гипогликемии. Это, в свою 

очередь, стимулирует выработку глюкагона, а также 

со стороны гипоталамо-гипофизарной системы – адре-

нокортикотропного гормона – и приводит к активиза-

ции надпочечников и секреции кортизола и адрена-

лина. Кортизол стимулирует глюконеогенез за счет 

активации скорость-лимитирующего фермента фос-

фоенолпируваткарбоксикиназы, а адреналин активи-

рует фермент фосфорилазу печени, способствующую 

гликогенолизу, а также глюкозо-6-фосфатазу, которая 

отщепляет фосфат от глюкозы, делая возможным вы-

деление глюкозы в кровь. При этом отмечается влияние 

кортизола на иммунную систему – он оказывает имму-

носупрессивное действие на макрофаги, которые также 

провоцируют угнетение функции иммунной системы, 

в частности фагоцитарной активности [40–43].

Расшифровка механизмов этих процессов позво-

лила понять глубокую внутреннюю взаимосвязь между 

нейрональными и иммунными реакциями в кишечнике 

и состоянием кишечной микробиоты.

Следует также отметить биологическую значимость 

механизмов, реализуемых во взаимосвязанной системе 

«кишечник–мозг». Из-за снижения тонуса блуждаю-

щего нерва отмечается ряд изменений моторно-се-

креторной функции ЖКТ и гепатобилиарной системы. 

В частности, наблюдается атония кишечника и повы-

шение частот антиперистальтических волн в кишечнике, 

при хроническом течении этого процесса структура ки-

шечной стенки изменяется вследствие дистрофических 

процессов и снижения в межклеточном матриксе соеди-

нительных тканей эластиновых и коллагеновых волокон, 

что существенно сказывается на биомеханических пара-

метрах ЖКТ [41–43].

Микробиота ЖКТ находится в тесной взаимосвязи со 

сложной нейрональной сетью. Эта сеть только в кишеч-

нике представлена 100 млн нейронов симпатической 

и парасимпатической нервной системы. Посредством 

этих нейронов через ось «кишечник–микробиом–мозг» 

происходит взаимосвязь эмоциональных и когнитивных 

центров мозга с такими структурами кишечника, кото-

рые ответственны за модуляцию иммунных функций, 

кишечную проницаемость, всасывание микронутриен-

тов и воды. Ось «кишечник–микробиом–мозг» включает 

эндокринные (кортизол), иммунные (цитокины) и нейро-

гуморальные пути (n. vagus и нейрональная сеть кишеч-

ника). Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковый путь 

регулирует секрецию кортизола, влияющего на преобра-

зование иммунного ответа и барьерную функцию кишеч-

ника путем секреции кортикотропного рилизинг-фактора 

в гипоталамусе и стимуляции продукции адренокортико-

тропного гормона в гипофизе. Синтезированные микро-

биотой короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 

и нейроактивные соединения модулируют ЦНС. Так, 

эндопрекурсор серотонина триптофан, возникающий

в процессе пищеварения с участием микробиоты, вса-

сываясь в кровь, воздействует на блуждающий нерв, 

опосредуя серотонинергическую нейротрансмиссию 

сигнала в ЦНС [41–43]. Механизмы активации нейро-

гуморальных путей, связанные с образованием ката-

болитов триптофана серотонина и мелатонина, синте-

зируемых с участием Clostridium sp., Peptostreptococcus 

russellii, описаны в работах [44–47].

Получено много достоверных свидетельств и о ми-

кробной продукции в кишечнике γ-аминомасляной кис-

лоты, являющейся классическим нейротрансмиттером 

таких представителей микробиоты, как Lactobacillus 

brevis, Bifidobacterium dentium, Bifidobacterium adoles-

centis, Bifidobacterium infantis, Flavonifactor sp., Dorea, 

Parabacteroides, Alistipes, Ruminococcus sp., Bacteroides 

fragilis [44–47].

Роль кишечной микробиоты в липидном обмене

К наиболее распространенным алиментарно-зависи-

мым заболеваниям относят метаболический синдром, 

в основе которого лежит нарушение липидного обмена, 

чему, в свою очередь, предшествует возникновение 

дислипидемий. В связи с этим в данном обзоре предпри-

нята попытка рассмотреть роль микробиома кишечника 

в этих процессах.

Микробиота кишечника, находясь в тесной взаимо-

связи с пищеварением, участвует в преобразовании 

компонентов пищи, ведущем к синтезу КЦЖК, вита-

минов и различных метаболитов, которые оказывают 

функциональное и регулирующее влияние на организм. 

КЦЖК, образуемые в результате ферментации пищевых 

волокон и резистентного крахмала в кишечнике, всасы-

ваются в кровь и, в качестве сигнальных молекул со-

единяясь с рецепторами на основе G-белка, регулируют 

такие жизненно важные процессы на уровне целого 

организма, как иммунитет, обмен веществ и энергии 

в печени, белой и бурой жировой ткани, костном мозге, 

легких, поджелудочной железе [25]. Например, ацетат 

индуцирует снижение липолиза в белой жировой ткани 

и аккумуляцию жира в бурой жировой ткани. Пропи-

онат включается в глюконеогенез и транспорт биоло-

гических жидкостей на тканевом уровне в слизистой 

кишки, поддерживая ее метаболическую активность. 

Бутират интенсифицирует липолиз в бурой жировой 

ткани [25, 48].

В многочисленных исследованиях была установ-

лена связь между состоянием микробиоты и обме-

ном веществ, в частности, с метаболизмом липидов, 

в том числе производных холестерина и лежащего 

в его основе циклопентанпергидрофенантренового 

кольца. Это влияние проецируется на обмен липопро-

теинов плазмы крови, в частности на образование ли-

попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) в печени, 

одним из определяющих факторов которого является по-

ступление с пищей холина – (2-гидроксиэтил)триметил-

аммония. Холин встречается в пище преимущественно 

в виде фосфолипидов, в основном фосфатидилхолинов. 

Небольшое его количество в некоторых пищевых про-

дуктах содержится также в свободном виде. Наиболее 

высокое содержание холина обнаруживается в мясных 
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субпродуктах (мозги, печень, почки, сердце, легкое) 

и в яичном желтке. Меньшие его количества обнару-

живаются в мясе, злаках, овощах, фруктах и молочных 

продуктах. Соответственно, избыточное потребление 

источников этого вещества приводит к формированию 

высоких уровней ЛПОНП, которые, в свою очередь, про-

являют выраженное атерогенное действие [49]. 

Кроме того, известно, что кишечная микробиота вли-

яет на обмен холина, что способствует более интенсив-

ной его трансформации в триметиламин (ТМА) – продукт 

расщепления протеобактериями, анаэробной флорой, 

гнилостными протеями и морганеллами фосфолипида 

холина и L-карнитина. Накопление ТМА приводит к повы-

шенной кумуляции окисленного в печени ТМА – N-оксид 

триметиламина (ТМАО), который обладает атероген-

ным действием. С одной стороны, действие кишечной 

микробиоты способствует биохимической трансфор-

мации холина в ТМА, что, естественно, снижает уро-

вень холина в организме и в первую очередь в печени. 

Это приводит к замедлению процесса образования 

ЛПОНП, так как холин является обязательным компо-

нентом при биосинтезе лецитина – основного фосфоли-

пида ЛПОНП, что, в свою очередь, способствует раз-

витию дислипидемий – нарушению образования ЛПОНП 

и накоплению холестерина в печени. Последнее 

сопровождается угнетением ресинтеза рецепторов на 

аполипопротеинах В (апо-В) и накоплением липопро-

теинов низкой плотности (ЛПНП), являющихся атеро-

генными липопротеинами плазмы крови. Таким об-

разом, образование ТМА и впоследствии ТМАО 

в печени достоверно линейно коррелирует с разви-

тием сердечно-сосудистых нарушений и атеросклероза, 

о чем свидетельствуют проведенные исследования

[32, 50–52].

В этом процессе, как показано на сегодняшний день, 

активно участвуют представители протеобактерий – 

сульфатредуцирующие Desulfovibrio sp., гнилостные про-

теи и морганеллы (P. mirabilis), но также могут проявлять 

себя и анаэробные (Ruminococcus sp. и A. muciniphila) 

при нарушениях субстратных взаимодействий [50, 52].

Таким образом, дисбиотически измененная микро-

биота может способствовать созданию связи между 

потреблением продуктов с высоким содержанием жира 

(путем трансформации пищевых компонентов) и раз-

витием атеросклероза с последующим риском развития 

сердечно-сосудистых заболеваний [50, 53–59], кото-

рые на сегодняшний день являются основной причиной 

смертности населения [57–59]. 

Подтверждена роль кишечной микробиоты в секретор-

ной активности гепатобилиарной системы. Так, микро-

биота подвздошной кишки определяет интенсивность 

кишечно-печеночной циркуляции желчных кислот. При 

этом в зависимости от характера всасывания и преоб-

разования холестерина в желчные кислоты происходит 

его аккумуляция в печени. Вследствие этого возникает, 

с одной стороны, ингибирование синтеза рецепторов на 

апо-В, что ведет к накоплению атерогенных липопротеи-

дов – ЛПНП в плазме, с другой – холестерин субстратно 

ингибирует активность 3-гидрокси-3-метилглютарил-

кофермент А редуктазы, что приводит к снижению 

синтеза всех изопреноидов в гепатоцитах, в том числе 

долихолов и убихинона [60, 61].

В свою очередь, учитывая значимость убихинона 

в клеточном дыхании, его уменьшение приводит 

к снижению окислительного фосфорилирования в ми-

тохондриях, а также увеличению свободнорадикаль-

ной активности, большей интенсивности перекисного 

окисления полиненасыщенных жирных кислот мем-

бран, более динамичному повреждению интеграль-

ных белков. Это, в свою очередь, оказывает значи-

мый повреждающий эффект на гепатоциты, а также 

имеет важный биологический вес в процессах вос-

паления, поскольку большинство белков острой фазы, 

в том числе факторов свертывания крови, определяются 

именно функционированием гепатоцитов. В результате 

повреждения гепатоцитов существенно усиливаются 

процессы, ассоциированные с воспалением и разви-

тием атеросклероза, а также с развитием тромбоза за 

счет интенсификации механизмов свертывания крови 

по внутреннему пути. Отмечается снижение фермен-

тативной активности поджелудочной железы, холестаз 

в желчном пузыре с развитием синдромов мальабсорб-

ции и мальадгезии [60, 61]. 

Данные изменения напрямую касаются вопросов раз-

вития дислипидемий – наблюдается увеличение кон-

центрации ЛПНП. Повреждение эндотелия вследствие 

эндогенного воспаления обусловливает окисление 

ЛПНП, а окисленные ЛПНП способствуют активации 

эндотелиальных клеток. При этом образуются моле-

кулы клеточной адгезии и хемокины. Молекулы адге-

зии моноцитов проникают во внутреннюю стенку обо-

лочки капилляров и вызывают воспаление в сосудистой 

стенке. Макрофаги по мере захвата окисленных липидов 

в субинтимальном пространстве накапливаются во вну-

тренней сосудистой стенке, превращаясь в пенистые 

клетки [62, 63]. В результате апоптоза пенистых клеток 

увеличивается количество липидов и, следовательно, 

повышаются уровни холестерина и триглицеридов 

в плазме, а также происходит увеличение частоты 

активации механизма свертываемости крови по эндо-

генному пути, что повышает риск развития тромбозов 

и атеросклероза [57–59]. 

Актуально обоснованным моментом, с учетом опи-

санных механизмов, является то, что в основе этих 

патологических процессов могут лежать дисбиотиче-

ские нарушения микробиоты дистальных отделов ки-

шечника и синдром избыточного бактериального роста 

(СИБР) [55].

Проведены исследования, которые продемонстриро-

вали механизмы влияния микробиоты кишечника на 

обмен липидов и липидный состав организма через по-

требляемую пищу [64–68].

Об этом свидетельствуют в том числе эксперимен-

тальные работы на мышах, получавших пробиотики. 

В исследовании [64] мышей держали на рационе с высо-

ким содержанием жиров и холестерина. На фоне введе-
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ния в рацион пробиотиков штаммов лактобацилл (Lacto-

bacillus curvatus HY7601 и Lactobacillus plantarum KY1032) 

уменьшался уровень триглицеридов в печени, при этом 

снижался уровень холестерина в плазме и печени [64]. 

У крыс с ожирением, рацион которых был представлен 

диетой с высоким содержанием жиров, бифидобактерии 

(Bifidobacterium spp.: B. pseudocatenulatum SPM 1204, 

B. longum SPM 1205 и B. longum SPM 1207) приводили 

к снижению уровня триглицеридов и ЛПНП и повышению 

уровня ЛПВП [65]

В клиническом исследовании было обнаружено, 

что снижение общего генного микробного разнообра-

зия было связано с повышением общего холестерина 

и триглицеридов в крови у лиц с ожирением [66]. В дру-

гой работе показано, что у лиц с низким разнообразием 

микробных генов повышался уровень триглицеридов 

и снижался уровень ЛПВП по сравнению с людьми с вы-

соким генным микробным разнообразием [67]. В недав-

нем исследовании у пациентов с уменьшенным генным 

микробным разнообразием на фоне стеатоза измени-

лись некоторые функциональные возможности печени, 

включая метаболизм пищевых липидов [68].

При рассмотрении связи микробиоты с метаболизмом 

липидов за счет интенсивности кишечно-печеночной 

циркуляции желчных кислот установлено важнейшее 

влияние холестерина и его производных и на гормональ-

ный статус организма. В частности, на синтез половых 

гормонов, минерало- и глюкокортикоидов (кортизола), 

витамина D, в молекулах которых образуется струк-

турный элемент циклопентанпергидрофенантренового 

кольца [69, 70].

Отмечено, что все эти эффекты, когда они отмеча-

ются на начальном этапе онтогенеза в неонатальный 

и постнеонатальный периоды, в случае устранения 

дисбиотических сдвигов в микробиоме полностью обра-

тимы во взрослом организме. Наряду с этим появились 

доказательства того, что если дисбиотический сдвиг 

в микробиоме до определенного возрастного периода 

не будет купирован, то процессы, связанные с микро-

биомом, даже при его восстановлении, не приводят 

к должному эффекту и сформировавшийся фенотип со-

храняется [71, 72]. 

На данный момент ведущей причиной значимого за-

труднения полного восстановления микробиома при-

знается высокая резистентность патогенной и условно-

патогенной микрофлоры в криптах Либеркюна. Это 

подтверждается, в частности, в морфологических экс-

периментах, когда влияние пробиотиков на восстанов-

ление микробиома кишечника было малозначимым [73].

Заключение

Таким образом, микробиом играет важнейшую роль 

в метаболизме липидов, процессе пищеварения, син-

тезе биологически активных веществ, витаминов, ами-

нокислот и других регуляторов метаболизма, таких 

как КЦЖК, обладает важной функцией формирования 

и правильного функционирования иммунной системы, 

а также оказывает опосредованное действие на различ-

ные физиолого-биохимические процессы в организме, 

связанные с функционированием сердечно-сосудистой 

системы, ЦНС и, соответственно, на гомеостаз, раз-

витие и функционирование организма в целом [74, 

75]. Следует отметить, что с развитием методов моле-

кулярной генетики, на основе которых получены все 

эти новые, по сути революционные, знания о составе 

микробиома кишечника, путях взаимодействия пред-

ставителей микробиома между собой, в том числе их 

трофических функциях, которые обусловливают тот 

или иной фенотип макроорганизма, а также с макро-

организмом, вопросы значения и роли микробиома для 

здоровья человека еще не исчерпаны и их исследования 

интенсивно, продолжаются [76–83].
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – одна из основных причин 
растущей заболеваемости и смертности во всем мире, в связи с чем становится 
важнейшей проблемой здравоохранения. 
Цель работы – обобщить данные наблюдательных и клинических исследований, 
касающихся влияния пищевого статуса (как недостаточности питания, так 
и ожирения) на течение и прогноз ХОБЛ.
Материал и методы. Для поиска использовали базы данных PubMed, РИНЦ, 
MEDLINE, EMBASE с января 2008 г. по февраль 2021 г., с общим количеством про-
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Драпкина О.М., Авдеев С.Н., Будневский А.В. и др.

смотренных работ 582. Поисковые запросы включали ключевые слова: пищевой 
статус, парадокс ожирения, ХОБЛ.
Результаты. В патогенезе недостаточности питания при ХОБЛ чаще всего 
описывают такие явления, как чрезмерно усиленный метаболизм, потеря аппе-
тита и несбалансированность диеты, при коррекции которых существенное 
внимание предлагается уделять предотвращению потери мышечной массы. 
Более 1/3 пациентов с ХОБЛ страдают ожирением, которое, по некоторым 
данным, ассоциируется с низким качеством жизни, увеличением частоты 
госпитализаций по поводу обострений, но с лучшей выживаемостью. Вопрос 
парадокса ожирения при ХОБЛ активно обсуждается в литературе. Многие 
авторы подчеркивают, что фундаментальные научные исследования позволят 
понять механизмы связи ожирения и ХОБЛ, что реализуется в своевременную 
коррекцию программы реабилитации и улучшение качества жизни больных.
Заключение. Пищевой статус является важным фактором, влияющим 
на прогноз при ХОБЛ. Поддержание мышечной массы является приоритетом 
у пациентов с ХОБЛ, в том числе у страдающих ожирением. Предполагаемая 
диетотерапия должна обеспечивать потребление пищи в соответствии 
с потребностями пациентов, правильную пропорцию макронутриентов и учи-
тывать уровень индекса массы тела.
Ключевые слова:  пищевой статус, парадокс ожирения, хроническая обструк-

тивная болезнь легких

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the main causes of increasing 
morbidity and mortality worldwide, and therefore is becoming a major public health 
problem.
The aim of this research was to summarize the data of observational and clinical studies 
concerning the influence of nutritional status (both malnutrition and obesity) on the 
COPD course and outcomes.
Material and methods. The databases PubMed, RSCI, MEDLINE, EMBASE were used 
for the period from January 2008 to February 2021, with a total of 582 works viewed. 
Searches included the keywords: nutritional status, obesity paradox, chronic obstructive 
pulmonary disease.
Results. In the pathogenesis of malnutrition in COPD, such phenomena as excessively 
enhanced metabolism, loss of appetite and dietary imbalance are most often described. 
It is proposed to pay great attention to preventing muscle loss in the correction of these 
phenomena. More than a third of COPD patients has obesity, which is associated according 
to some reports with a low quality of life, an increased frequency of hospitalizations 
for exacerbations, but also with better survival. The issue of the obesity paradox in 
COPD is increasingly discussed in scientific literature. Many authors emphasize that 
basic scientific research will help to understand the mechanisms of obesity and COPD 
relationship, as well as timely adjust the rehabilitation program, improving the quality 
of patients’ life.
Conclusion. Nutritional status is the important factor in COPD outcomes. Maintaining 
muscle mass is a priority in COPD patients, including those with obesity. The proposed 
dietary therapy should take into account the food intake according to the needs of patients, 
the correct proportion of macronutrients and the level of the body mass index.
Keywords: nutritional status, obesity paradox, chronic obstructive pulmonary disease

Х
роническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

является глобальной проблемой здравоохранения. 

На сегодняшний день ХОБЛ занимает 3-е место среди 

причин смерти и 5-е среди причин стойкой утраты тру-

доспособности во всем мире [1]. Помимо прогрессиру-

ющего ограничения воздушного потока, гиперинфляции 

легких и прогрессирующей одышки, ХОБЛ характеризу-

ется значительными системными проявлениями, вклю-

чая потерю массы тела и атрофию скелетных мышц. 

Эти нарушения состава тела ассоциированы с высо-

кой смертностью, независимо от нарушения функции 

легких [2, 3]. Тяжесть заболевания, генетические фак-

торы, пищевой статус, факторы окружающей среды 

и частота обострений определяются как прогности-

ческие факторы ХОБЛ [4, 5]. Персонифицированный 

подход к лечению ХОБЛ требует особого внимания 

к пищевому статусу в качестве первого шага в дие-

тотерапии, адаптированной для каждого пациента 

на основе биомаркеров, генетических, психосоциальных 

и фенотипических характеристик [6]. При этом измерения 

только массы тела и расчета индекса массы тела (ИМТ) 

недостаточно [7, 8]. При определении прогноза ХОБЛ 

важно оценивать мышечную массу, индекс безжировой 

массы тела (FFMI – fat free mass index), площадь висце-

рального жира (VFA – visceral fat area) с применением 

биоимпедансного и других методов оценки состава тела. 

Эти показатели ассоциированы с параметрами воспале-

ния при ХОБЛ. Так, низкий уровень FFMI при ХОБЛ кор-
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релирует с повышенным уровнем С-реактивного белка 

и растворимого рецептора к фактору некроза опухолей 

TNF-R1 в плазме крови [9].

Цель работы – обобщить данные наблюдательных 

и клинических исследований, касающихся влияния 

пищевого статуса (как недостаточности питания, так 

и ожирения) на течение и прогноз ХОБЛ.

Для поиска использовали базы данных PubMed, РИНЦ, 

MEDLINE, EMBASE с января 2008 г. по февраль 2021 г., 

с общим количеством просмотренных работ 582. По-

исковые запросы формировали по ключевым словам: 

пищевой статус, парадокс ожирения, хроническая об-

структивная болезнь легких.

Недостаточность питания при ХОБЛ описывается раз-

личными авторами и варьирует в пределах 30–60%. 

Чаще всего она связана с высокой скоростью метабо-

лизма и/или с недостаточным поступлением пищевых 

веществ. Как было указано выше, снижение массы тела 

ниже нормы у пациентов с ХОБЛ является независи-

мым фактором риска неблагоприятных исходов [10–12]. 

У здорового человека затраты энергии на дыхание со-

ставляют около 36–72 ккал/сут. У пациентов с ХОБЛ 

этот показатель в 10 раз выше и чаще всего не компен-

сируется привычным потреблением пищевых веществ, 

что ведет к гипотрофии [13]. В исследовании по из-

учению распространенности недостаточного питания 

на основе критериев Европейского общества по клини-

ческому питанию и метаболизму (European Society for 

Clinical Nutrition and Metabolism – ESPEN) было показано, 

что у больных ХОБЛ «недоедание» оказало значитель-

ное негативное влияние на выживаемость в течение 

2 лет наблюдения. При этом было выявлено, что FFMI 

может быть наиболее значимым маркером в диагно-

стике недостаточности питания и определения прогноза 

ХОБЛ, однако возможность широкого использования 

данного показателя в таком качестве должна быть оце-

нена в проспективных исследованиях [14].

Глобальная стратегия по диагностике недостаточного 

питания (Global Leadership Initiative on Malnutrition – 

GLIM) определяет 5 его диагностических критериев: 

3 фенотипических (низкий ИМТ, необоснованная потеря 

массы тела, снижение потребления пищи или наруше-

ние процессов усвоения) и 2 этиологических (умень-

шение мышечной массы и негативный вклад болезни/

воспалительного процесса) [15]. Для установления диа-

гноза недостаточности питания требуется как минимум 

по одному критерию из каждой группы. Основными па-

тологическими факторами, характерными для ХОБЛ, яв-

ляются потеря аппетита и несбалансированность диеты. 

Воздействие на чрезмерно усиленный метаболизм при 

ХОБЛ предполагает решение двух основных задач: 

а) предотвращение потери массы тела и б) предотвра-

щение потери мышечной массы тела. 

У больных ХОБЛ с дефицитом массы тела предпо-

лагаемая диетотерапия должна учитывать: 1) сбалан-

сированность рациона; 2) предпочтительно небольшие 

по объему, но частые приемы пищи; 3) время основного 

приема пищи, когда предполагаемый уровень затрат 

энергии самый высокий для данного пациента; 4) по-

требление калорий, достаточное для поддержания ИМТ 

в пределах 20–24 кг/м2; 5) выбор пищевых продуктов, 

требующих минимальных энергозатрат для приготов-

ления; 6) ограничение приема алкоголя до 30 г/сут; 

7) период отдыха перед употреблением пищи [4].

Наряду с этим наблюдаемая в настоящее время гло-

бальная «эпидемия» ожирения значимо меняет характер 

нарушений питания у пациентов с ХОБЛ: фактически до-

вольно большая часть больных ХОБЛ имеет избыточную 

массу тела или ожирение [16, 17], определяемое как ИМТ 

>30 кг/м2. По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, распространенность ожирения во всем мире 

с 1975 г. утроилась, а в 2016 г. достигла 650 млн человек 

[18]. Распространенность ожирения при ХОБЛ все чаще 

становится объектом изучения, а получаемые данные 

варьируют от исследования к исследованию. Более 

низкая распространенность описана у больных ХОБЛ 

стадии GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease) IV (6%), а более высокая – у пациентов с ХОБЛ 

стадии GOLD I–II (16–24%) [19]. 

В общей популяции ожирение связано с повышенным 

риском развития артериальной гипертензии, сахарного 

диабета 2 типа, онкологических и сердечно-сосудистых 

заболеваний, которые, бесспорно, способствуют умень-

шению продолжительности жизни. Однако появились 

данные о том, что у пациентов с хроническими забо-

леваниями сердца или почек избыточная масса тела 

и ожирение I и II степени ассоциируются с большей про-

должительностью жизни; этот феномен был назван «па-

радоксом ожирения» [20–23]. Было показано, что пара-

докс ожирения может иметь место и при ХОБЛ, особенно 

у пациентов с тяжелым течением заболевания [24]. 

Почему избыточная масса тела защищает от пре-

ждевременной смерти при некоторых хронических за-

болеваниях, в частности ХОБЛ? Было показано, что эта 

связь может быть объяснена несколькими факторами, 

которые обычно не учитываются в крупных эпидемио-

логических исследованиях. Например, больные ХОБЛ 

с избыточной массой тела или ожирением могут об-

ращаться за медицинской помощью раньше (в част-

ности, по причине указанных выше ассоциированных 

с ожирением заболеваний), на стадиях относительно 

сохраненных потоковых параметров выдоха и менее 

выраженной гиперинфляции по сравнению с больными 

ХОБЛ с нормальным ИМТ или с дефицитом массы 

тела. Кроме того, существует мнение, что у пациентов 

с ХОБЛ и ожирением больше не только жировой ткани, 

но и мышечной, что может ассоциироваться с лучшими 

показателями выживаемости таких больных [25]. Нако-

нец, пиковое потребление кислорода (VO2) – параметр, 

традиционно связанный с лучшей выживаемостью при 

ХОБЛ, – у пациентов с ожирением выше, чем у больных 

ХОБЛ с нормальным ИМТ [26].

Однако вопрос «парадокса ожирения» при ХОБЛ 

более многогранен, чем может показаться на первый 

взгляд. Действительно, более 1/3 пациентов с ХОБЛ 

страдают ожирением, которое, в свою очередь, связано 
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с изменениями в иммунной системе, дислипидемией 

и резистентностью к инсулину [25, 27]. Являются ли эти 

негативные системные изменения причиной неблаго-

приятных исходов при ХОБЛ, – остается неизвестным. 

Тем не менее результаты исследования COPDGene 

показали, что ожирение ассоциировано со снижением 

толерантности к физической нагрузке в тесте 6-минут-

ной ходьбы, более выраженной одышкой, низким ка-

чеством жизни и повышенным риском госпитализации 

по поводу обострений ХОБЛ [22]. Однако при оценке 

связи ИМТ с качеством жизни и риском обострений 

не учитывалось возможное влияние сопутствующих 

заболеваний. Другие исследования показывают, что 

у пациентов с ХОБЛ и ожирением на самом деле ча-

стота обострений может быть ниже, чем у больных 

с нормальной массой тела [28]. И хотя результаты этих 

исследований весьма противоречивы, а данных о сте-

пени выраженности обострения у пациентов с избыточ-

ной массой тела совсем немного, истинный парадокс 

ожирения при ХОБЛ в отношении обострений пред-

ставляется имеющим право на существование, в част-

ности когда речь идет о более низкой внутрибольничной 

смертности у пациентов с ХОБЛ и ожирением [29]. 

T. Goto и соавт. представили результаты ретроспек-

тивного когортного исследования, включавшего более 

180 000 пациентов, госпитализированных с обостре-

нием ХОБЛ, в котором показали, что по сравнению 

с больными, не страдающими ожирением, у пациентов 

с ожирением чаще использовалась неинвазивная и инва-

зивная вентиляция легких. Кроме того, для этих больных 

были характерны более длительные сроки пребывания 

в стационаре [30]. Неудивительно, что пациенты с ожи-

рением также чаще имели сахарный диабет и застойную 

сердечную недостаточность. Тем не менее в скоррек-

тированных анализах риск внутрибольничной смерти 

у этих пациентов статистически не различался от дан-

ного показателя у больных с нормальной массой тела 

[скорректированное отношение шансов (ОШ) 0,86; 95% 

доверительный интервал (ДИ) 0,75–1,00; p=0,06]. Эти дан-

ные свидетельствуют о том, что связь между ожирением 

и более низким риском внутрибольничной смерти во 

время обострений ХОБЛ вполне возможна и, скорее 

всего, даже вполне вероятна. Действительно, дальней-

ший анализ полученных в этом исследовании результа-

тов в подгруппе пожилых лиц после поправки на сопут-

ствующие заболевания подтвердил наличие такой связи 

(скорректированное ОШ 0,81; 95% ДИ 0,68–0,96; p=0,01). 

Возникает вопрос: если все-таки принять во внимание, 

что при ХОБЛ существует парадокс ожирения, то чем это 

объясняется? Как предположили авторы, пациенты с ожи-

рением получают более интенсивную терапию, включая 

искусственную вентиляцию легких, несмотря на сопоста-

вимое или менее выраженное ограничение воздушного 

потока. Однако не ясно, является ли более интенсивная 

терапия отражением необходимости коррекции обостре-

ния самой ХОБЛ или сопутствующих заболеваний, ассо-

циированных с ожирением, включая застойную сердеч-

ную недостаточность или нарушение дыхания во сне. 

По мнению других исследователей, более высокий 

ИМТ является не просто маркером избыточного на-

копления жировой ткани, он может отражать разницу 

в составе тела, в частности большую мышечную массу, 

которая рассматривается как предиктор более благо-

приятных исходов при ХОБЛ [31]. Дефицит мышеч-

ной массы тела у больных ХОБЛ часто ассоциируется 

с плохим прогнозом, что было показано в исследовании 

T. Goto и соавт. [30]. 

В ретроспективном исследовании, проведенном 

в Испании с участием 313 233 пациентов, госпитали-

зированных по поводу обострения ХОБЛ, был показан 

более низкий риск внутрибольничной смерти (ОШ 0,52; 

95% ДИ 0,49–0,55) и более низкий риск ранней повтор-

ной госпитализации (ОШ 0,87; 95% ДИ 0,85–0,92) у па-

циентов с ожирением. Риск повторного обращения был 

на 13% ниже у пациентов с ожирением и на 29% выше 

у истощенных пациентов [32]. 

Несмотря на то что фундаментальные научные ис-

следования могут помочь в понимании механизмов, 

обусловливающих связь ожирения с ХОБЛ, определить 

истинное влияние ожирения на исходы ХОБЛ невоз-

можно без проведения крупных проспективных клиниче-

ских исследований с участием лиц с избыточной массой 

тела и ожирением, особенно с изучением последствий 

снижения массы тела. Кроме того, важно отметить, 

что некоторые пробелы в знаниях задерживают раз-

работку клинических рекомендаций по питанию для 

пациентов с ХОБЛ, страдающих ожирением. Так, не-

достаточно выяснены различия в параметрах функции 

легких, переносимости физической нагрузки, выражен-

ности клинических проявлений, в частности одышки, 

у пациентов с ХОБЛ с нормальной массой тела или 

ожирением. Действительно, с одной стороны, ожирение 

связано с относительно меньшей гиперинфляцией лег-

ких, а с другой – усиление работы дыхания у пациентов 

с ожирением может приводить к усилению одышки. 

Таким образом, учитывая противоречивость данных, 

следует констатировать, что механизмы влияния ожи-

рения на выраженность одышки требуют дальнейшего 

изучения.

Еще один очень важный вопрос возникает с точки 

зрения клинициста: нужно ли лечить ожирение, если для 

пациентов с ожирением показаны более высокая выжи-

ваемость и более низкий риск ранней повторной госпи-

тализации по поводу обострений ХОБЛ? При этом важно 

учитывать, что, как упоминалось Y. Guo и соавт., этот 

«защитный эффект ожирения» при ИМТ >32 кг/м2 ис-

чезает [33], а ассоциированные с ожирением кардиоме-

таболические риски сохраняются. На сегодняшний день 

практические аспекты коррекции избыточной массы 

тела и ожирения у пациентов с ХОБЛ с использованием 

физических тренировок в программах комплексной ле-

гочной реабилитации требуют изучения. 

В любом случае, в том числе для пациентов 

с ХОБЛ, страдающих ожирением, должен быть тщательно 

разработан план лечебных мероприятий по питанию. 

У пациентов с ХОБЛ и ожирением поддержание мы-
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шечной массы должно стать приоритетом, так как ее 

потеря является фактором риска высокой смертности 

среди данных больных. Это можно обеспечить более 

высоким рекомендуемым потреблением белка – 1,2 г/кг 

в сутки (по сравнению с 0,75 г/кг в сутки в общей популя-

ции) в сочетании с физическими упражнениями.

Несмотря на отсутствие руководств по лечению ожи-

рения при ХОБЛ, можно полагать, что модель питания, 

основанная на диете, обогащенной белком, позволяет 

улучшить качество и самой диеты, и пищевого пове-

дения [34]. Для пациентов с ХОБЛ, страдающих ожи-

рением, потребление пищи должно быть адаптировано 

по энергетической и пищевой ценности рациона и фор-

мироваться на 15–20% за счет белков, на 30% за счет 

жиров и 50–55% за счет углеводов. Особое внимание 

необходимо уделять содержанию микронутриентов. Так, 

содержание витамина С в рационе питания в среднем 

должно составлять 100 мг/сут с дополнительным потре-

блением 35 мг/сут для курильщиков. Рекомендуемая су-

точная доза витамина D для взрослых 600 МЕ и 800 МЕ 

для лиц старше 70 лет. Хорошей диетической моде-

лью для пациентов с ХОБЛ и ожирением может стать 

средиземноморская диета [13, 35]. Это диета, богатая 

пищевыми волокнами, незаменимыми аминокислотами, 

моно- и полиненасыщенными жирными кислотами, не-

которыми витаминами и микроэлементами, будет под-

держивать противовоспалительные механизмы, что по-

лезно при ХОБЛ. Диета с низким содержанием соли 

и ограничением простых углеводов показана для урав-

новешивания возможных побочных эффектов терапии 

глюкокортикостероидами, даже при их использовании 

в относительно небольших дозах и ингаляционно [13].

Заключение

Пищевой статус – важный фактор, влияющий на про-

гноз при ХОБЛ. Оценка состава тела с использованием 

биоимпеданса может обеспечить правильный выбор 

вектора диетических рекомендаций. Поддержание мы-

шечной массы является приоритетом у больных ХОБЛ, 

в том числе у пациентов с ожирением. Предполагае-

мая диетотерапия должна учитывать потребление пищи 

в соответствии с потребностями пациентов, правильную 

пропорцию макронутриентов и уровень ИМТ, поддержи-

ваемый в пределах 20–24 кг/м2 у больных с дефицитом 

массы тела и нормальной массой тела и около 30 кг/м2 

у пациентов с ожирением, чтобы получить лучшие кли-

нические и прогностические показатели. Оценку пище-

вого статуса с анализом состава тела целесообразно 

включить в программу легочной реабилитации для до-

стижения высокого качества жизни пациентов с ХОБЛ.
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Кардиомиопатии относятся к наиболее тяжелым патологиям миокарда, 
которые характеризуются резистентностью к терапии и высокой смерт-
ностью вследствие нарастающей сердечной недостаточности и аритмии. 
Патологические изменения в клетках миокарда при кардиомиопатиях свя-
заны с дисфункцией митохондрий, приводящей  к избыточному образованию 
активных форм кислорода и развитию окислительного стресса. В этой связи 
изучение терапевтического потенциала применения эффективных антиокси-
дантов при кардиомиопатиях, а также механизмов их действия на функци-
онирование митохондрий актуально и представляет высокую практическую 
значимость.
Цель исследования – определить влияние перорального 14-дневного введе-
ния природного антиоксиданта дигидрокверцетина в водорастворимой форме 
(ДГК-ВФ) на активности ключевого маркера дыхания митохондрий сукцинат-

1  Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт теоретиче-

ской и экспериментальной биофизики РАН, 142290, г. Пущино, Московская область, 

Российская Федерация
2  Общество с ограниченной ответственностью «Продвинутые Технологии», 119333, г. 

Москва, Российская Федерация

1  Institute of Theoretical and Experimental Biophysics of Russian Academy of Sciences, 

142290, Pushchino, Moscow Region, Russian Federation
2 Advanced Technologies Ltd., 119333, Moscow, Russian Federation

Effect of per os administration 

of dihydroquercetin aqueous 

form on energy exchange 

in blood lymphocytes 

of rats with experimental 

cardiomyopathy

Khunderyakova N.V.1, Belosludtseva N.V.1, 

Khmil N.V.1, Mosentsov A.A.1, 

Stepanov M.R.2, Ananyan M.A.2, 

Mironova G.D.1

Хундерякова Н.В.1, Белослудцева Н.В.1, Хмиль Н.В.1, Мосенцов А.А.1, Степанов М.Р.2, 
Ананян М.А.2, Миронова Г.Д.1

Исследование влияния водорастворимой формы 
дигидрокверцетина при его введении per os 
на энергетический обмен в лимфоцитах крови крыс 
с экспериментальной кардиомиопатией

Для корреспонденции
Хундерякова Наталья Васильевна – кандидат биологических наук, 

старший научный сотрудник подразделения ИТЭБ РАН 

Адрес: 142290, Российская Федерация, Московская область, 

г. Пущино, Институтская ул., д. 3

Телефон: (495) 632-78-69

E-mail: nkhunderyakova@gmail.com

https://orcid.org/0000-0003-4248-0279

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ

Финансирование. Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант № 20-015-00029A).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Хундерякова Н.В., Белослудцева Н.В., Хмиль Н.В., Мосенцов А.А., Степанов М.Р., Ананян М.А., Миронова Г.Д. Исследо-

вание влияния водорастворимой формы дигидрокверцетина при его введении per os на энергетический обмен в лимфоцитах крови крыс с 

экспериментальной кардиомиопатией // Вопросы питания. 2021. Т. 90, № 6. С. 50–58. DOI: https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-6-50-58

Статья поступила в редакцию 03.06.2021. Принята в печать 26.10.2021.

Funding. The reserch was supported by the Russian Foundation for Basic Research (Grant No. 20-015-00029A).

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

For citation: Khunderyakova N.V., Belosludtseva N.V., Khmil N.V., Mosentsov A.A., Stepanov M.R., Ananyan M.A., Mironova G.D. Effect of per os 

administration of dihydroquercetin aqueous form on energy exchange in blood lymphocytes of rats with experimental cardiomyopathy. Voprosy pitaniia 

[Problems of Nutrition]. 2021; 90 (6): 50–8. DOI: https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-6-50-58 (in Russian)

Received 03.06.2021. Accepted 26.10.2021.



Вопросы питания. Том 90, № 6, 2021     51

Хундерякова Н.В., Белослудцева Н.В., Хмиль Н.В. и др.

дегидрогеназы (СДГ) и цитоплазматического маркера гликолиза лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в лимфоцитах крови, 
а также на уровень перекисного окисления липидов в сыворотке крови крыс в норме и при экспериментальной кардио-
миопатии. 
Материал и методы. Исследование проводили на половозрелых крысах-самцах линии Вистар (масса тела 220–240 г). 
Для моделирования кардиомиопатии у животных применяли гидрохлорид изопреналина (двукратное подкожное вве-
дение в дозе 150 мг на 1 кг массы тела, с перерывом в 24 ч). ДГК-ВФ добавляли в питьевую воду в течение 14 сут в дозах 
15 или 30 мг на 1 кг массы тела крыс. Активность СДГ и ЛДГ в лимфоцитах измеряли с помощью высокочувствительно-
го цитобиохимического метода на мазке крови по восстановлению нитросинего тетразолия хлорида до темно-синего 
диформазана. Содержание малонового диальдегида (MДA) в сыворотке крови, митохондриях сердца и печени крыс 
определяли спектрофотометрическим методом с помощью тиобарбитуровой кислоты. Митохондрии выделяли из 
тканей крыс общепринятым методом дифференциального центрифугирования. Дыхание митохондрий регистрирова-
ли полярографическим методом.
Результаты. Экспериментальная кардиомиопатия у крыс сопровождалась увеличением содержания МДА в 2 раза 
в сыворотке крови, а также статистически значимым повышением активности СДГ и ЛДГ в лимфоцитах крови. 
Курсовое пероральное применение ДГК-ВФ при кардиомиопатии в дозе 15 мг на 1 кг массы тела крыс приводило к зна-
чительному снижению уровня МДА в сыворотке крови, но не изменяло активность СДГ и ЛДГ в лимфоцитах крови по 
сравнению с животными с кардиомиопатией, не получавшими ДГК-ВФ. В контрольной группе животных применение 
ДГК-ВФ в дозе 15 мг/кг достоверно увеличивало активность ЛДГ в лимфоцитах крови, но не оказывало статистически 
значимого влияния на активность СДГ, а также параметры митохондриального дыхания и окислительного фосфори-
лирования, уровень МДА в митохондриях сердца и печени. Увеличение вводимой дозы ДГК-ВФ до 30 мг/кг оказывало 
меньшее влияние на изменения указанных параметров у контрольных животных.
Заключение. Полученные данные показывают, что при экспериментальной кардиомиопатии у крыс курсовое приме-
нение ДГК-ВФ в дозе 15 мг на 1 кг массы тела оказывает антиоксидантное действие, препятствующее развитию пере-
кисного окисления липидов в сыворотке крови, а у контрольных животных может модулировать энергетический обмен 
в сторону усиления гликолиза в лимфоцитах крови. 
Ключевые слова:  сукцинатдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа, лимфоциты, митохондрии, перекисное окисление 

липидов, водорастворимая форма дигидрокверцетина, изопреналин-индуцированная кардиомио-
патия

Cardiomyopathies are among the most severe myocardial pathologies, which are characterized by resistance to therapy and high 
mortality due to increasing heart failure and arrhythmia. Cardiomyocyte pathological changes upon cardiomyopathies are associated 
with mitochondrial dysfunction, leading to excessive formation of reactive oxygen species and the development of oxidative stress.
In this regard, the study of the therapeutic potential of antioxidants in cardiomyopathies, as well as the mechanisms of their action on 
the functioning of mitochondria, is relevant and of high practical importance.
The aim of this study was to determine the effect of oral 14-day administration of dihydroquercetin in a water-soluble form (DHQ-
WF) on the activity of the key marker of mitochondrial respiration [succinate dehydrogenase (SDH)] and the cytoplasmic marker 
of glycolysis [lactate dehydrogenase (LDH)] in blood lymphocytes, as well as on the serum level of lipid peroxidation (LPO) in control 
rats and rats with experimental cardiomyopathy.
Material and methods. Adult male Wistar rats (body weight 220–240 g) were used for the study. Isoprenaline hydrochloride  was 
used to induce cardiomyopathy (IIC) in animals (twice subcutaneous injection at a dose of 150 mg/kg body weight, with a break 
of 24 hours). DHQ-WF was added to the drinking water for 14 days at the dose of 15 or 30 mg/kg body weight. SDH and LDH 
activity in lymphocytes was measured using a highly sensitive cytobiochemical method on a blood smear according to the reduction 
of nitrotetrazolium blue chloride to diformazan of dark blue color. The content of malone dialdehyde (MDA) in the blood serum, heart 
and liver mitochondria was determined spectrophotometrically using thiobarbituric acid. Mitochondria were isolated from rat tissues 
by the conventional method of differential centrifugation. Mitochondrial respiration was recorded using a polarographic method.
Results. Experimental cardiomyopathy in rats was accompanied by a twofold increase in blood serum MDA level, as well as by 
a significant increase in SDH and LDH activity in blood lymphocytes. The oral administration of DHQ-WF in cardiomyopathy at 
a dose of 15 mg/kg body weight led to a significant decrease in serum MDA level, but did not reduce the activity of SDH and LDH 
in blood lymphocytes, compared with animals with cardiomyopathy that did not receive DHQ-WF. In the control group of animals, 
the use of DHQ-WF at a dose of 15 mg/kg body weight significantly increased blood lymphocyte LDH activity, but did not have 
a statistically significant effect on SDH activity and the parameters of mitochondrial respiration and oxidative phosphorylation, 
the level of MDA in heart and liver mitochondria. Increasing the dose of DHQ-WF administered to 30 mg/kg had less effect on 
changes in these parameters in control animals.
Conclusion. The data obtained indicate that in experimental cardiomyopathy in rats, the course application of DHQ-WF at a dose 
of 15 mg/kg of body weight acts as an effective antioxidant that prevents the development of lipid peroxidation in blood serum, and 
can modulate energy metabolism towards the enhancement of glycolysis in blood lymphocytes in control animals. 
Keywords:  succinate dehydrogenase, lactate dehydrogenase, lymphocytes, mitochondria, lipid peroxidation, water-soluble form 

of dihydroquercetin, isoprenaline-induced cardiomyopathy

В 
настоящее время установлено, что кардиомио-

патии относятся к наиболее тяжелым патологиям 

миокарда, которые характеризуются резистентностью 

к проводимой терапии, а также высокой смертностью 

вследствие нарастающей сердечной недостаточности 

и аритмии [1, 2]. Основные изменения при кардиомиопа-

тиях связаны с развитием в миокарде окислительного 

стресса. Считается, что митохондриальная дисфункция 
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является одной из основных причин поражения мио-

карда при окислительном стрессе. Основными призна-

ками нарушения функционирования митохондрий при 

кардиомиопатии считаются снижение активности ком-

плексов дыхательной цепи и гиперпродукция активных 

форм кислорода [2]. Известно, что митохондрии являют-

ся основными источниками активных форм кислорода 

и при дисфункции этих органелл, как правило, при-

меняют антиоксиданты, в частности дигидрокверцетин 

(ДГК) [3]. Недавние исследования показали, что ДГК 

в дозах 20 и 40 мг на 1 кг массы тела проявляет защит-

ное действие у мышей с интоксикацией бензпиреном 

[4, 5]. В исследовании на беременных самках крыс 

репродуктивная токсичность фталатов купировалось 

при пероральном применении ДГК в дозах 10 и 20 мг на 

1 кг массы тела [6]. ДГК препятствовал развитию окис-

лительного стресса и диабетической катаракты у крыс 

с сахарным диабетом, вызванным стрептозотоцином, 

при пероральном введении в дозах 10, 25 и 50 мг на 1 кг 

массы тела в течение 60 дней.

Недавно в фармакологической практике было уста-

новлено, что ДГК в водорастворимой форме (ДГК-ВФ) 

оказывает антиоксидантное действие, превышающее 

таковое известных природных антиоксидантов, таких 

как витамин С, витамин Е и кверцетин [3, 7]. Данное 

вещество более активно по сравнению с обычно ис-

пользуемым ДГК, мало растворимым в воде, оно не 

накапливается в печени и после введения более дли-

тельно (до 7,5 ч) сохраняется в кpови у  кpыc по срав-

нению с нерастворимой формой. Поcле неcколькиx не-

дель коpмления cтаpыx мышей ДГК-ВФ наблюдалоcь 

воccтановление активноcти митоxондpиальныx 

феpментов до уpовня активноcти, наблюдаемой 

у молодыx животныx [7].

Цитобиохимическое (ЦБХ) измерение в лимфоцитах 

крови активности ключевого фермента митохондрий 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и цитоплазматического 

маркера гликолиза лактатдегидрогеназы (ЛДГ), участву-

ющей в распаде глюкозы до молочной кислоты в ана-

эробных условиях, отражает физиологическое состоя-

ние организма в норме и при патологиях [8–10]. Высокая 

чувствительность ЦБХ-метода достигается благодаря 

специальным условиям инкубации лимфоцитов, при-

ближенным к внутриклеточным, что сохраняет натив-

ную сетевую структуру митохондрий. При использова-

нии ЦБХ-метода в экспериментальных и клинических 

исследованиях показана корреляция активности СДГ 

лимфоцитов крови с функциональным состоянием вну-

тренних органов и тяжестью заболевания при миопатии 

и онкологических заболеваниях у людей и аутоиммун-

ном артрите у крыс [11, 12]. 

В связи с вышесказанным изучение терапевтического 

потенциала ДГК-ВФ как эффективного природного ан-

тиоксиданта при кардиомиопатиях, сопровождающихся 

окислительным стрессом, а также исследование меха-

низмов его действия на функционирование митохон-

дрий в клетках крови и миокарда является актуальным 

и представляет высокую практическую значимость. 

Цель исследования – определить влияние перораль-

ного 14-дневного введения ДГК-ВФ на активности клю-

чевого маркера дыхания митохондрий СДГ и цитоплаз-

матического маркера гликолиза ЛДГ в лимфоцитах 

крови, а также уровень перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) в сыворотке крови крыс в норме и при экспери-

ментальной кардиомиопатии.

Материал и методы

Содержание и рацион животных

В экспериментах использовали половозрелых крыс-

самцов с массой тела 220–240 г аутбредной линии Ви-

стар, содержащихся в стандартных условиях вивария 

ИТЭБ РАН. Животные получали сухой гранулированный 

комбикорм (ООО «Лабораторкорм», Россия) с содержа-

нием белка 19%, жира – 5%, углеводов – 60%, клетчатки – 

4%, золы – 9%, кальция – 1,9%, фосфора – 1,1% (295 ккал 

в 100 г) с добавлением 2% очищенного пищевого, съе-

добного природного мела и 0,1% пророщенного зерна 

овса и имели свободный доступ к воде. 

В качестве источника ДГК-ВФ была использована 

биологически активная добавка к пище «Таксифолин 

аква» (свидетельство о государственной регистрации 

№ RU.77.99.11.003.E.003036.07.18, ООО «Продвинутые 

технологии», РФ) с содержанием ДГК 3 мг/мл. Живот-

ные, рассаженные в индивидуальные клетки, получали 

по 10 мл свежеприготовленной смеси биологически 

активной добавки к пище и питьевой воды из расчета 

15 или 30 мг ДГК-ВФ на 1 кг массы тела ежедневно 

(в ночное время) в течение 14 дней. 

Предварительные эксперименты были проведены 

на контрольных животных с целью выбора оптималь-

ной дозы ДГК-ВФ. Для этого крысы были разделены 

на 3 группы (по 5 животных в каждой): 1) контроль (ин-

тактные животные); 2) контроль + ДГК-ВФ, 15 мг – крыс 

ежедневно поили ДГК-ВФ в дозе 15 мг на 1 кг массы тела 

в течение 14 сут; 3) контроль + ДГК-ВФ, 30 мг – крыс 

ежедневно поили ДГК-ВФ в дозе 30 мг на 1 кг массы 

тела в течение 14 сут. Данные дозировки были выбраны 

с учетом более высокой (по сравнению с человеком) 

интенсивности метаболизма у крыс и соответствуют ис-

пользованным в исследованиях, выполненных на сход-

ных биологических моделях [4–6].

Исследования проводили в соответствии с Евро-

пейской конвенцией о защите позвоночных животных 

(Страсбург, 1986) и Хельсинкской Декларацией (2000), 

они были одобрены этической комиссией ИТЭБ РАН 

(протокол № 14/2020 от 17.02.2020).

Модель изопреналин-индуцированной 

кардиомиопатии у крыс

После проведения предварительных исследований 

на крысах контрольных групп в работе была воспро-

изведена модель кардиомиопатии у крыс с помощью 

гидрохлорида изопреналина (Sigma, США) [13]. Крысы 

были разделены на 4 группы (по 5 животных): 1) кон-
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троль (интактные животные); 2) контроль + ДГК-ВФ – 

крыс ежедневно поили ДГК в дозе 15 мг на 1 кг массы 

тела в течение 14 сут; 3) изопреналин-индуцированная 

кардиомиопатия (ИЗК) – животным подкожно вводили 

изопреналин, растворенный в физиологическом рас-

творе, в дозе 150 мг на 1 кг массы тела, двукратно 

с перерывом в 24 ч; 3) ИЗК + ДГК-ВФ – животные по-

лучали 2 инъекции изопреналина по указанной схеме 

и добавку ДГК-ВФ в составе питьевой воды в дозе 15 мг 

на 1 кг массы тела в течение 14 сут, начиная со дня пер-

вой инъекции изопреналина. Крыс умерщвляли методом 

краниоцервикальной дислокации на следующий день 

после окончания курсового приема ДГК-ВФ.

Цитобиохимическое определение активности 

сукцинатдегидрогеназы и лактатдегидрогеназы 

в лимфоцитах на мазке крови

Суммарную оксигеназную активность митохондрий 

(СДГ) и гликолитическую в цитозоле (ЛДГ) в лимфоци-

тах периферической крови определяли разработанным 

нами ЦБХ-методом (патент № 2364868, Россия) по 

восстановлению нитросинего тетразолия гидрохлорида 

(НСТ) до темно-синего диформазана [8, 9]. Активность 

ферментов СДГ и ЛДГ определяли на разных маз-

ках. Каждый мазок инкубировали в отдельной кювете 

с субстратом (янтарной или молочной кислотой). 

Для приготовления мазков использовали кровь без 

антикоагулянта, полученную при декапитации живот-

ных. Для стандартизации процесса приготовления маз-

ков использовали автоматическое устройство V-Sampler 

(Vision, Германия). Полученные мазки крови подвергали 

фиксации ацетоном 60% (ос. ч., Химмед, Россия), за-

буференным 10 мМ НЕРЕS (Sigma, США) (рН 5,2–5,5), 

в течение 30 с при комнатной температуре, после чего 

ополаскивали бидистиллированной водой и высуши-

вали. Именно благодаря мягкой фикcации меняется 

проницаемость мембраны иммобилизованных клеток, 

через которую проникают субстраты и НАД. Таким обра-

зом, цитоxимичеcкие и гиcтоxимичеcкие методы позво-

ляют выявить физиологичеcкие изменения активноcти 

окислительно-восстановительных феpментов. Фикси-

рованные мазки инкубировали в водяном термостате 

в течение 1 ч при температуре 37 °С и небольшом пере-

мешивании в среде инкубации, содержащей 125 мM KCl, 

10 мM НЕРЕS, 1,22 мM НСТ (Dudley Chemical Corporation, 

США), рН 7,2±0,05. Среда инкубации была дополнена 

5 мМ молочной кислотой, 5 мМ малоновой кислотой 

(МАЛ) и 0,5 мМ НАД в случае определения активности 

ЛДГ или 5мМ янтарной кислотой для определения ак-

тивности СДГ. При ЦБХ-исследованиях показано умень-

шение восстановления НСТ на эндогенных субстратах 

при добавлении избирательного ингибитора СДГ (МАЛ), 

поэтому в пробу для определения активности ЛДГ до-

бавляли 5мМ МАЛ, чтобы устранить окисление микро-

молярных концентраций эндогенной янтарной кислоты. 

По окончании процесса стекла ополаскивали дистилли-

рованной водой и высушивали при комнатной темпера-

туре в течение 20 мин. Ядра клеток окрашивали 0,05% 

раствором водного нейтрального красного в течение 

8 мин, затем предметные стекла промывали в течение 

5–10 с в дистиллированной воде. Высушенные на воз-

духе мазки подвергали микроскопическому анализу не 

позднее чем за 1 мес после получения.

Микроскопирование мазков после окрашивания про-

водили на микроскопе Leica-DM 2000 с цветной фото-

камерой Leica DFC 425 (Leica, Германия) при увеличении 

1000× под масляной иммерсией. Из каждого мазка на-

бирали 100 лимфоцитов. Для поиска и захвата клеток 

использовали разработанную компьютерную программу 

«BloodRunner» (свидетельство RU № 2010616976, от 

19.10.2010, Россия). Для количественного морфологи-

ческого анализа цветных изображений была разра-

ботана специализированная компьютерная программа 

«Cell Composer» (свидетельство RU № 2012618186, 

от 10.10.2012, Россия). Таким образом, в соответствии 

с принципом работы программы, основанным на обсчете 

площадных характеристик клеток и их компартментов, 

вычисляли среднюю площадь окраски диформазана 

(в мкм2) в выборке из 100 лимфоцитов, анализируемых 

от каждого животного.

Определение малонового диальдегида 

в сыворотке крови и митохондриях сердца 

и печени

Концентрацию малонового диальдегида (МДА) в сы-

воротке крови крыс определяли с использованием ди-

агностического набора реактивов (ООО «Агат-Мед», 

Россия). Для получения сыворотки пробирку с цельной 

кровью инкубировали при 37 °С в течение 1 ч, исполь-

зуя водяной термостат TW-2.02 (Elmi, Россия). Над-

осадочную часть собирали в чистые микропробирки 

и центрифугировали с помощью центрифуги Eppendorff 

Minispin (Eppendorff, Германия) при 1500g в течение 

10 мин. Полученную сыворотку переносили в пробирки 

и замораживали при -80 °С для дальнейшего анализа. 

Концентрацию MДA в митохондриях сердца и печени 

крыс определяли стандартным спектрофотометриче-

ским методом по образованию окрашенного комплекса 

с тиобарбитуровой кислотой при 535 нм [14]. Анализ 

проводили, используя 1 и 3 мг митохондрий сердца

и печени соответственно. Концентрацию МДА выражали 

в нмоль/мг митохондриального белка.

Измерение дыхания митохондрий из сердца крыс

Митохондрии выделяли из ткани сердца крыс обще-

принятым методом дифференциального центрифугиро-

вания. Концентрация белка в результирующей суспензии 

митохондрий сердца и печени крыс составляла 30–40 

и 60–70 мг/мл соответственно. Дыхание митохондрий 

регистрировали с помощью респирометра Oxygraph-2K 

(Oroboros Instruments, Австрия) при 26 °C и постоян-

ном перемешивании. Среда инкубации содержала 

100 мМ KCl, 100 мМ маннита, 25 мМ сахарозы, 

5 мM KH2PO4, 0,5 мM ЭГТА, 5 мМ глутамата калия, 

5 мМ малата калия, 10 мM Hepes/KOH (pH 7,4). Концен-

трация белка в кювете составляла 0,5 мг/см3. Скорость 
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дыхания митохондрий определяли в трех метаболиче-

ских состояниях: V3 – скорость фосфорилирующего 

окисления в присутствии 200 мкМ АДФ, V4 – скорость 

дыхания после фосфорилирования добавленного АДФ, 

VДНФ – скорость разобщенного дыхания в присутствии 

50 мк М 2,4-динитрофенола. Время фосфорилирования 

и коэффициент фосфорилирования АДФ/О рассчиты-

вали в соответствии с ранее описанной методикой [15].

Данные были проанализированы с использованием 

программного обеспечения GraphPad Prism 4 и Excel 

6.0 и представлены как среднее значение (M) ± стан-

дартная ошибка среднего (m). Анализ на нормальность 

распределения данных проводили с помощью критерия 

Шапиро–Уилка. Поскольку полученные данные уклады-

вались в нормальное распределение величин, статисти-

ческую обработку полученных данных осуществляли 

с помощью двухфакторного дисперсионного анализа 

(Two-Way ANOVA) по фактору «Дигидрокверцетин» и по 

фактору «Изопреналин». Для последующего сравнения 

средних дисперсионного комплекса использовали тест 

Ньюмана–Кеулса. Различия между средними значени-

ями считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Применение некоторых антиоксидантов в высоких 

концентрациях может оказывать отрицательное влияние 

на функционирование клеток, в частности подавлять 

активацию внутриклеточных сигнальных путей, запу-

скаемых активными формами кислорода [3]. В связи 

с этим в начале работы было исследовано влияние 

двух доз ДГК-ВФ на уровень МДА и показатели функ-

ционирования митохондрий сердца и печени контроль-

ных животных. Для этого крысам контрольных групп 

перорально вводили ДГК-ВФ в составе питьевой воды 

в течение 14 сут в дозах 15 и 30 мг на 1 кг массы тела. 

Применение ДГК-ВФ в концентрации 15 мг/кг приводило 

к незначительному снижению содержания МДА, отража-

ющего уровень ПОЛ, в митохондриях сердца (рис. 1А) 

и печени (рис. 1Б) крыс, однако это изменение не до-

стигало уровня статистической значимости. Увеличение 

концентрации до 30 мг/кг не усиливало данный эффект 

у контрольных животных.

В следующей части работы исследовали влияние 

ДГК-ВФ на скорость дыхания и показатели эффективно-

сти окислительного фосфорилирования в митохондриях 

сердца крыс контрольной группы. Как видно из табл. 1, 

использование ДГК-ВФ в двух дозах не приводило 

к статистически значимым изменениям биоэнергетиче-

ских параметров митохондрий сердца крыс, однако при 

использовании дозы 15 мг/кг наблюдалась тенденция 

к увеличению скорости дыхания митохондрий в фосфо-

рилирующем состоянии (V3), а доза 30 мг/кг не усили-

вала этот эффект.

Результаты ЦБХ-исследования показали, что при при-

менении ДГК-ВФ в дозе 15 мг/кг активность цитозольной 

ЛДГ повысилась на 36%, а повышение дозы ДГК-ВФ до 

30 мг/кг отменяло этот эффект (табл. 2). В то же время 

Рис. 1. Содержание малонового диальдегида (МДА) в митохон-

дриях сердца (А) и печени (Б) крыс контрольной группы после 

курсового введения водной формы дигидрокверцетина per os 

в дозах 15 и 30 мг на 1 кг массы тела животного (M±m, n=5)

Fig. 1. The level of malone dialdehyde (MDA) in heart (A) and liver (B) 

mitochondria of control rats after a course of per os administration 

of water-soluble form of dihydroquercetin at the doses of 15 and 30 mg 

per kg body weight (M±m, n=5)
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Таблица 1. Показатели энергетического обмена в изолированных митохондриях сердца крыс контрольной группы при 14-дневном введении 

водной формы дигидрокверцетина (ДГК-ВФ) per os (M±m, n=5)

Table 1. Indicators of energy metabolism in isolated mitochondria of the heart of rats of the control group after 14-day administration of the water-soluble 

form of dihydroquercetin (DHQ-WF) per os (M±m, n=5)

Показатель 
Indicator

Доза ДГК-ВФ, мг на 1 кг массы тела 
The dose of DHQ-WF, mg/kg body weight

0 15 30

V3, нмоль O2 × мин-1 × мг белка-1 / V3, nmol O2×min-1×mg protein-1 74,8±7,3 84,1±7,8 77,7±6,0

V4, нмоль O2 × мин-1 × мг белка-1 / V4, nmol O2 × min-1 × mg protein-1 13,1 ±1,7 14,3±0,7 13,7±0,8

VДНФ, нмоль O2 × мин-1 × мг белка-1 / VDNF, nmol O2 × min -1 × mg protein-1 72,9 ±7,7 81,8±10,4 75,6±6,3

Время фосфорилирования, с / Phosphorylation time, sec. 64,0±5,7 55,0±7,7 59,0±6,9

Коэффициент AДФ/O / ADP/O coefficient 2,76±0,09 2,86±0,2 2,9±0,1

П р и м е ч а н и е. V3, V4, VДНФ – скорости дыхания митохондрий сердца крыс в разных функциональных состояниях.

N o t e. V3, V4, VDNF, – respiratory rates of rat heart mitochondria in different functional states.
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статистически значимых изменений в активности СДГ 

в лимфоцитах крови контрольных животных при приме-

нении ДГК-ВФ в двух исследуемых дозах не обнаружено. 

Таким образом, ДГК-ВФ в дозе 15 мг/кг при 14-дневном 

приеме усиливала активность ключевого фермента гли-

колиза ЛДГ, но не влияла на активность фермента ды-

хательной цепи митохондрий СДГ в лимфоцитах крови 

у контрольных животных. Усиление гликолиза в лим-

фоцитах крови у крыс контрольной группы, вызванное 

действием ДГК-ВФ, соответствует данным литературы 

о том, что ДГК повышает адаптационную устойчивость 

клеток и усиливает процессы роста пролиферирующих 

клеток, в том числе лимфоцитов [16, 17].

В связи с тем, что повышение дозы не усиливало 

эффекты ДГК-ВФ на исследуемые параметры, в даль-

нейшем мы использовали ДГК-ВФ в более низкой дозе 

(15 мг на 1 кг массы тела) на модели кардиомиопатии 

у крыс, сопровождающейся развитием окислительного 

стресса.

При кардиомиопатии активность СДГ и ЛДГ в лим-

фоцитах крови увеличивалась соответственно на 25 

и 33% по сравнению с контролем (рис. 2А, Б). Выявленное 

повышение активности ЛДГ в лимфоцитах при кардио-

миопатии согласуется с данными литературы о том, что 

сердечно-сосудистые патологии, включая кардиомио-

патии, приводят к усилению гликолиза и накоплению 

лактата в крови животных [18–21]. В то же время при-

менение ДГК-ВФ не оказывало влияния на повышенную 

активность цитозольной ЛДГ и митохондриальной СДГ 

в лимфоцитах крыс с кардиомиопатией (см. рис. 2А, Б). 

В следующей части работы исследовали влияние 

ДГК-ВФ на окислительный обмен у крыс с экспери-

Таблица 2. Показатели оксигеназной активности митохондрий (сукцинатдегидрогеназы, СДГ) и гликолитической активности в цитозоле 

(лактатдегидрогеназы, ЛДГ) в лимфоцитах периферической крови, определенные цитобиохимическим методом на мазках, при 14-дневном 

введении водной формы дигидрокверцетина (ДГК-ВФ) per os у крыс контрольной группы (M±m, n=5) 

Table 2. Indicators of mitochondrial oxygenase activity (succinate dehydrogenase, SDH) and cytosol glycolytic activity (lactate dehydrogenase, LDH) 

in peripheral blood lymphocytes after 14-day administration of the water-soluble form of dihydroquercetin (DHA-WF) per os in rats of the control group 

(M±m, n=5)

Показатель 
Indicator

Доза ДГК-ВФ, мг на 1 кг массы тела  / The dose of DHQ-WF, mg/kg of body weight

0 15 30

Активность СДГ, мкм2 / Activity of SDH, μm2 1,24±0,30 1,49±0,09 1,30±0,19

Активность ЛДГ, мкм2 / Activity of LDH, μm2 2,55±0,24 3,35±0,20* 3,01±0,70

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое (p<0,05) отличие от показателя контрольной группы в отсутствие ДГК-ВФ.

N o t e. * – the differences are statistically significant (p<0.05) compared to the control group in the absence of DHA-AF.

Рис. 2. Активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) (А) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (Б) в лимфоцитах на мазке, концентрация малоново-

го диальдегида (МДА) в сыворотке крови (В) крыс после курсового введения водной формы дигидрокверцетина (ДГК-ВФ) per os в дозе 

15 мг/кг в четырех экспериментальных группах: контроль, контроль + ДГК-ВФ, ИЗК, ИЗК + ДГК-ВФ (M±m, n=5)

Статистически значимое (p<0,05) отличие от показателя группы: * – контроль; § – контроль + ДГК-ВФ; # – ИЗК. ДФ – окраска 
диформазана.

Figure 2. Succinate dehydrogenase (SDH) (А) and lactate dehydrogenase (LDH) (B) activity in peripheral blood lymphocytes on a smear, and 

malone dialdehyde (MDA) serum level (C) in experimental rats after a course of per os administration of the water-soluble form of dihydroquercetin 

(DHQ-WF) at the dose of 15 mg per kg body weight in four experimental groups: control, control + DHQ-WF, IIC, IIC + DHQ-WF (M±m, n=5)

Statistically significant (p<0.05) difference from the group indicator: * – control; § – control + DHQ-WF; # – IIC.
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ментальной кардиомиопатией. Концентрация конеч-

ного продукта окислительной деградации липидов МДА 

в сыворотке крови крыс при кардиомиопатии увеличи-

валась в 2 раза (рис. 2В). Курсовое применение ДГК-ВФ 

при кардиомиопатии приводило к статистически значи-

мому снижению уровня МДА в сыворотке крови на 45%, 

что подтверждает мощное антиоксидантное действие 

ДГК-ВФ.

Заключение

Таким образом, развитие кардиомиопатии у крыс со-

провождается значительным увеличением содержания 

МДА в сыворотке и митохондриях сердца, а также по-

вышением активности СДГ и ЛДГ в лимфоцитах крови. 

Курсовое пероральное введение ДГК-ВФ в дозе 15 мг на 

1 кг массы тела крысам при кардиомиопатии приводит 

к снижению уровня МДА в сыворотке крови, но не влияет 

на повышенную активность СДГ и ЛДГ в лимфоцитах 

крови крыс. В контрольной группе животных ДГК-ВФ 

в дозе 15 мг на 1 кг массы тела увеличивает активность 

ЛДГ в лимфоцитах крови, а повышение дозы до 30 мг 

на 1 кг массы тела аннулирует этот эффект. Получен-

ные данные указывают на то, что ДГК-ВФ действует как 

эффективный антиоксидант, препятствующий развитию 

ПОЛ в сыворотке крови крыс при кардиомиопатии, 

а также дополнительно может модулировать энергети-

ческий обмен в сторону усиления гликолиза в лимфоци-

тах крови у контрольных животных. В дальнейшем это 

может найти применение при разработке комплексных 

подходов к лечению кардиомиопатий и других сердечно-

сосудистых патологий, сопровождающихся митохондри-

альной дисфункцией и окислительным стрессом.
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Масса тела и ее компонентный состав зависят от энергетического равновесия, 
обусловленного потреблением энергоемких макронутриентов и расходом энер-
гии под строгим нейроэндокринным контролем. Важнейшими регуляторами 
энергетического гомеостаза являются гормоны лептин и грелин, модулирую-
щие процессы перераспределения субстратных потоков по метаболическим 
путям. 
Цель работы  – оценить состояние фактического питания во взаимосвязи 
с компонентным составом тела и основными гормональными регуляторами 
энергетического гомеостаза у девушек с различным значением индекса массы 
тела (ИМТ). 
Материал и методы. Обследован ы 88 девушек в возрасте 18–22 лет. На осно-
вании определения ИМТ были сформированы 3 группы: в 1-ю вошли девушки 
с ИМТ <18,5 кг/м2, что характеризуется как дефицит массы тела (ДМТ); 
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во 2-ю – с 18,5 <ИМТ<24,9 кг/м2, т.е. с нормальной массой тела (НМТ); в 3-ю – с ИМТ>24,9 кг/м2, что соответствует 
избыточной массе тела (ИзбМТ). Компонентный состав тела определяли методом биоимпедансометрии. Фактическое 
питание оценивали методом 24-часового воспроизведения питания. Концентрацию лептина и грелина определяли 
методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. В ходе исследования фактического питания девушек с различным статусом энергетического гомеостаза 
были выявлены межгрупповые различия в количестве потребляемых макронутриентов и структуре энергетической 
ценности рациона. В группе студенток с ДМТ наблюдается недостаток поступления энергии (1267±114 ккал/сут) 
за счет всех видов макронутриентов. Для группы девушек, имеющих ИзбМТ и ожирение, характерен избыточный тип 
питания с повышенным среднесуточным потреблением белков (95,7±8,5 г) и жиров (129,5±12,2 г). Питание девушек 
с НМТ характеризуется избыточно поступающей энергией за счет жировой составляющей – 33,7±1,1% (как и в группе 
лиц с ИзбМТ – 39,3±2,4%), при этом относительный показатель углеводной и белковой компоненты находится ниже 
физиологической потребности. Избыток потребляемой с пищей энергии отражается на степени развития жиро-
вой ткани и состоянии энергетического баланса обследованных лиц. Концентрация лептина увеличивалась с ростом 
ИМТ и зависела от количества жировой ткани, составив соответственно 5,0 [4,2; 5,7], 14,2 [9,7; 14,7] и 20,3 [14,8; 
21,3] пг/мл (p<0,009). Содержание грелина у девушек с ИзбМТ (2,09 [2,00; 2,27] нг/мл) было на 13,0–14,2% выше по срав-
нению с другими группами (p<0,003). 
Заключение. В исследованной выборке студенток с различным ИМТ определены разнонаправленные связи между 
потреблением макронутриентов и показателями компонентного состава тела. Полученные результаты свидетель-
ствуют о более существенном вкладе жирового компонента рациона питания в развитие жировой ткани у девушек, 
в то время как углеводная составляющая имеет менее значимую ассоциацию. Группа лиц с избыточной массой тела 
и ожирением характеризуется вовлеченностью дополнительных факторов регуляции на фоне напряжения регулятор-
ного контура.
Ключевые слова:  лептин, грелин, фактическое питание, компонентный состав тела, индекс массы тела

Body mass and its composition depend on the energy equilibrium due to the consumption of energy-intensive macronutrients and 
energy expenditure under strict neuroendocrine control. Leptin and ghrelin are the most important regulators of the energy balance; 
they modulate the redistribution of substrate flows in metabolic pathways. 
The aim of the research was the assessment of nutrient intake in conjunction with the analysis of body composition and primarily 
hormonal regulators of energy balance in young women with various body mass index (BMI) values. 
Material and methods. 88 girls aged 18–22 were examined. Based on the definition of BMI, three groups were formed: group 1 – 
young women with BMI <18.5 kg/m2, underweight (UW); group 2 – BMI of 18.5 to <24.9 kg/m2, normal weight (NW); 
and group 3 – BMI of >24.9 kg/m2, overweight (OW). Body composition was determined using bioelectrical impedance analysis. 
Nutrition was assessed using the 24-hour food recall. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure leptin and ghrelin 
concentrations. 
Results. The study of nutrition in young women with various energy balances revealed intergroup differences in macronutrient 
and calorie intake. Underweight students demonstrated insufficient consumption of energy (1267±114 kcal/day) from all 
macronutrients. Overweight and obese young women ate a lot and consumed higher than daily average amounts of proteins 
(95.7±8.5 g) and fats (129.5±12.2 g). Young women with normal body weight consumed excess energy from fats – 33.7±1.1% 
(the same as in overweight subjects – 39.3±2.4%), but the relative carbohydrate and protein intake was below recommended level. 
An excess of energy consumed with food reflected in the degree of adipose tissue development and the energy balance of the examined 
persons. Leptin concentration increased at higher BMI values and depended on adipose tissue level, amounting to 5.0 [4.2; 5.7], 
14.2 [9.7; 14.7] and 20.3 [14.8; 21.3] pg/ml (p<0.009). Ghrelin level was 13.0–14.2% higher in overweight subjects 
(2.09 [2.00; 2.27] ng/ml) vs. other groups (p<0.003). 
Conclusion. Students with various BMI values demonstrated various dependences between macronutrient consumption and 
body composition. The results show that fat intake play a more important role in adipose tissue formation in young women than 
diet carbohydrates. Overweight and obese subjects have additional regulation factors associated with a stressed regulatory 
system.
Keywords: leptin, ghrelin, dietary intake, body composition, body mass index

Ф
изиологические процессы регулирования массы 

и компонентного состава тела непосредственно 

связаны с питанием и энергетическим обменом. Избы-

точная энергетическая ценность рациона депонируется 

в организме человека в виде жира, а недостаток кало-

рийности приводит к запуску адаптивных механизмов 

и перераспределению субстратных потоков по метабо-

лическим путям [1–3].

Физиологическая вариабельность состава тела про-

является не только фенотипически, она оказывает 

влияние на адаптационные возможности организма 

[4]. Современными исследователями обсуждаются ин-

формативные возможности использования отдельных 

компонентов состава тела в качестве предикторов со-

циально значимых хронических неинфекционных забо-

леваний [5, 6].

Регуляция потребления пищи и энергетического об-

мена зависит от слаженной работы компонентов ней-

рогуморальной системы с каскадным действием и об-

ратными связями [1]. К числу важнейших долгосрочных 

регуляторов относят гормоны лептин и грелин, оказы-

вающие как антагонистическое, так и синергетическое 

влияние на гипоталамические центры голода и насы-

щения [7, 8]. Интерес представляла их динамика у де-

вушек с разным значением индекса массы тела (ИМТ). 

Взаимосвязь компонентов состава тела и фактического 
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питания позволит уточнить механизмы, лежащие в ос-

нове скоординированного взаимодействия всех систем 

организма.

Материал и методы 

В исследовании приняли участие 88 девушек-студен-

ток из числа основной медицинской группы ФГБОУ ВО 

«Курганский государственный университет» в возрасте 

18–22 лет. По результатам расчета ИМТ были сформи-

рованы 3 группы обследуемых. К 1-й группе относились 

студенты с ИМТ <18,5 кг/м2, т.е. с дефицитом массы тела 

(ДМТ), ко 2-й – с ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 – с нормальной 

массой тела (НМТ), к 3-й – с ИМТ>25 кг/м2 – с избыточной 

массой тела (ИзбМТ). 

Показатели компонентного состава тела, величину ос-

новного обмена и скорость протекания метаболических 

процессов определяли на биоимпедансном анализа-

торе состава тела марки «АВС-01 МЕДАСС» (ООО НТЦ 

«МЕДАСС», РФ). Исследование проводили в утренние 

часы натощак в отсутствие предшествующей физиче-

ской нагрузки, приема гормональных и диуретических 

средств, физиотерапевтических процедур [9]. 

Фактическое питание оценивали методом 24-часо-

вого воспроизведения питания [10] с точки зрения со-

ответствия его энергоценности и нутриентного состава 

рекомендуемым величинам физиологической потреб-

ности организма в пищевых веществах и энергии [11]. 

Расчет содержания макронутриентов проводили в соот-

ветствии с данными справочных таблиц содержания ос-

новных химических веществ в пищевых продуктах, про-

изводимых или продаваемых на территории России [12]. 

Энергетическую ценность рациона рассчитывали путем 

суммирования калорийности блюд, полученной умноже-

нием количества макронутриентов на их калорические 

коэффициенты: белки – на 4,1; жиры – на 9,3; углеводы – 

на 4,1 [13].

Энергетические траты студентов рассчитаны как про-

изведение коэффициента физической активности для 

1-й группы (очень низкая физическая активность: лица 

преимущественно умственного труда) [11] и величины 

основного обмена, полученного в ходе биоимпедансо-

метрии. Занятия спортом в данной выборке послужили 

критерием исключения. Энергетический баланс опре-

деляли как разницу между энергетической ценностью 

рациона и энергетическими тратами организма [11].

Для характеристики статуса энергетического гомео-

стаза и сигнальной роли в плазме крови исследовали 

содержание гормона жировой ткани лептина и гормона, 

синтезируемого клетками слизистой оболочки фундаль-

ного отдела желудка – грелина. Концентрацию гормонов 

определяли методом твердофазного иммунофермент-

ного анализа с использованием наборов (DRG, Гер-

мания) на анализаторе CHEM-7 (Erba Lachema, Чехия) 

в условиях фоновой нагрузки – повседневной учебной 

деятельности вне экзаменационной сессии.

Статистический анализ проводили с помощью па-

кета программ Statistica 6. Числовые данные пред-

ставлены в виде M±m, где М – среднее выборочное 

значение, m – стандартная ошибка среднего, Mе [25; 75], 

где Ме – медиана, [25; 75] – 25-й и 75-й перцентиль. 

Нормальность распределения признаков проверяли 

с использованием теста Колмогорова–Смирнова. Для 

выявления величины и направленности связи между ис-

следуемыми показателями проводили корреляционный 

анализ по Спирмену. На всех этапах исследования кри-

тический уровень значимости принимали равным 0,05 

(вероятность не менее 95%). 

Результаты и обсуждение 

Результаты оценки фактического питания девушек 

с различным статусом энергетического гомеостаза при-

ведены в табл. 1.

Изучение содержания белков, жиров и углеводов 

в рационе питания позволило выявить значимые меж-

групповые различия с увеличением в ряду ДМТ → 

НМТ → ИзбМТ. В группе студенток с ДМТ наблюдается 

Таблица 1. Структура энергетической ценности и содержание макронутриентов и жидкости в рационе питания студенток с различным индексом 

массы тела (M±m, n=88)

Table 1. Caloric value and the content of macronutrients and liquids in the daily diet of students with various body mass index values (M±m, n=88)

Показатель / Parameter
Группа обследованных / Group of students

ДМТ (n=12) / UW (n=12) НМТ (n=59) / NW (n=59) ИзбМТ (n=17) / OW (n=17)

Белки / Protein
г/g 45,0±7,1 63,6±4,6* 95,7±8,5*, **

% по энергии / % by energy 14,8±1,6 12,7±0,6* 13,3±1,1**

Жиры / Fats
г/g 40,1±6,7 75,5±4,1* 129,5±12,2*, **

% по энергии / % by energy 28,3±2,8 33,7±1,1* 39,3±2,4*, **

Углеводы

Carbohydrates

г/g 173,3±15,3 257,9±6,7* 349,2±28,8*, **

% по энергии / % by energy 56,9±3,0 53,6±3,0* 47,4±2,6*, **

Жидкость / Liquid мл/ml 1731±45 1859±35 1852±62

П р и м е ч а н и е. Статистически значимое (p<0,05) отличие относительно группы: * – ДМТ; ** – НМТ. Здесь и в табл. 2–5: ДМТ – 
дефицит массы тела; НМТ – нормальная масса тела; ИзбМТ – избыточная масса тела.

N o t e. The differences are significant (p<0.05) relative to the group: * – UW; ** – NW. Here and in tables 2–5: UW – underweight; NW – 
normal weight; OW – overweight.
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дефицит поступления энергии за счет всех видов макро-

нутриентов. Для группы девушек с ИзбМТ и ожирением 

характерен избыточный тип питания с повышенным 

среднесуточным потреблением белка и жиров.

Наибольший интерес вызывают результаты исследо-

вания фактического питания девушек с НМТ. Абсолют-

ные величины содержания макронутриентов в рационе 

данной группы лиц соответствуют рекомендуемым ве-

личинам суточных потребностей в пищевых веществах, 

представленным в [11]. Вместе с тем исследование 

структуры энергетической ценности рациона показало, 

что питание девушек с НМТ характеризуется избыточно 

поступающей энергией за счет жировой составляющей 

(как и в группе лиц с ИзбМТ), при этом относительный 

показатель углеводной и белковой компоненты нахо-

дится ниже рекомендуемой нормы [11].

Такой результат соотносится с данными, получен-

ными в ходе поперечного исследования фактического 

питания населения России [14], в том, что развитие из-

быточной массы тела и ожирения сопряжено с жировой 

составляющей энергетической ценности рациона, тогда 

как энергия углеводов не имеет прямой ассоциации 

с массой тела.

Избыточно поступающие жиры в составе гипер-

энергетического рациона запускают механизм с исполь-

зованием альтернативного источника энергии: стано-

вясь основным энергетическим субстратом, они потен-

цируют глюконеогенез и снижают скорость окисления 

углеводов [15]. Такие метаболические изменения явля-

ются основой для дальнейшего увеличения массы тела 

за счет накопления жировой ткани при отсутствии кор-

рекции рациона питания и образа жизни.

Недостаточное потребление углеводов девушками 

с ДМТ инициирует адаптивный энергетический процесс 

превращения жирового компонента в углеводы и откла-

дывание их в виде гликогена в печени, что соотносится 

с результатами биоимпедансометрии (низкие значения 

абсолютного и относительного показателя жирового 

компонента) (табл. 2). В условиях энергодефицита выход 

жира из депо опосредуется через влияние симпатиче-

ского отдела вегетативной нервной системы, а также 

включением гормональных факторов, активирующих 

распад гликогена и альтернативный переход на жировой 

субстрат энергии [16].

В ходе исследования было выявлено отсутствие до-

стоверных межгрупповых различий в употребляемой 

в течение суток жидкости, в том числе находящейся 

в первых блюдах и иных продуктах питания. В целом 

уровень потребления жидкости является достаточным 

для поддержания водного баланса, что подтверждают 

результаты биоимпедансной оценки водного сектора, 

находящиеся в интервале референсных значений.

Таблица 2. Показатели компонентного состава тела у девушек с различным индексом массы тела (Mе [25; 75], n=88)

Table 2. Body composition of young women with various body mass index values (Mе [25; 75], n=88) 

Показатель / Parameter Группа обследованных / Group of students

ДМТ (n=12) / UW (n=12) НМТ (n=59) / NW (n=59) ИзбМТ (n=17) / OW (n=17)

Жировая масса, кг / Fat mass, kg 10,0 [9,0; 12,2] 17,0* [13,1; 20,1] 27,0*, ** [21,9; 31,6]

Доля жировой массы, % / The proportion of fat mass, % 20,3 [15,0; 25,0] 31,1* [28,0; 35,0] 35,7*, ** [33,9; 38,0]

Тощая масса, кг / Lean body mass, kg 38,6 [36,0; 41,0] 41,5* [38,9; 44,3] 48,4*, ** [43,4; 52,4]

Активная клеточная масса, кг / Active cell mass, kg 21,8 [19,9; 24,0] 24,1* [22,6; 26,0] 27,8*, ** [25,7; 29,6]

Скелетно-мышечная масса, кг / Skeletal muscle mass, kg 22,5 [17,4; 24,3] 22,2* [18,4; 22,3] 23,7*, ** [20,8; 25,9]

Общая жидкость, кг / Total body water, kg 28,3 [26,3; 30,0] 31,9* [28,5; 32,5] 35,4*, ** [31,8; 38,3]

Внеклеточная жидкость, кг / Extracellular fluid, kg 12,1 [11,0; 12,8] 13,3* [12,1; 14,0] 15,5*, ** [13,6; 17,0]

Удельный основной обмен, ккал/м2 в сутки

Basal metabolic rate, kcal/m2 day
1306 [1245; 1373] 1376* [1331; 1436] 1493*, ** [1428; 1550]

П р и м е ч а н и е. Статистически значимое (p<0,05) отличие относительно группы: * – ДМТ; ** – НМТ.

N o t e. The differences are significant (p<0.05) relative to the group: * – UW; ** – NW.

Таблица 3. Состояние энергетического баланса у девушек с различным индексом массы тела (M±m, n=88)

Table 3. Energy balance in young women with various body mass index values (M±m, n=88)

Показатель / Parameter
Группа обследованных / Group of students

ДМТ (n=12) / UW (n=12) НМТ (n=59) / NW (n=59) ИзбМТ (n=17) / OW (n=17)

Энергетическая ценность рациона, ккал/сут 

Energy value of the diet, kcal/day
1267±114 2020±65* 3028±192*, **

Основной обмен, ккал/сут / Basal metabolism, kcal/day 1306±28 1376±11* 1493±28*, **

Энерготраты, ккал/сут / Energy expenditure, kcal/day 1828±39 1927±16* 2090±39*, **

Энергетический баланс, ккал/сут

Energy balance, kcal/day
-560±132 93±64* 938±179*, **

П р и м е ч а н и е. Статистически значимое (p<0,05) отличие относительно группы: * – ДМТ; ** – НМТ.

N o t e. The differences are significant (p<0.05) relative to the group: * – UW; ** – NW.
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Избыток потребляемой с пищей энергии отражается 

на степени развития подкожной жировой клетчатки 

и висцерального жира, о чем свидетельствуют меж-

групповые различия в состоянии энергетического ба-

ланса обследованных лиц (табл. 3). Результаты на-

шего исследования совпадают с данными литературы 

в том, что основным фактором развития избыточной 

массы тела и ожирения является положительный баланс 

энергии [1, 14].

Суточный рацион девушек с НМТ характеризуется 

небольшим энергетическим избытком и вместе с тем 

является дефицитным по квоте белка в энергетической 

ценности рациона, что приводит к увеличению жиро-

вого компонента тела и уменьшению тощей массы. 

Это обусловливает высокий удельный вес лиц, име-

ющих избыточную массу тела или ожирение, выявля-

емых по проценту жировой массы, при нормальном 

значении ИМТ.

Девушки с ДМТ испытывают дефицит поступления 

с рационом макронутриентов и энергии, который в со-

четании с низким содержанием жирового компонента 

в составе тела приводит к компенсаторному уменьше-

нию массы тела преимущественно за счет тощей части 

(табл. 4). Такой пищевой статус свидетельствует о раз-

витии алиментарной белково-энергетической недо-

статочности, инициирующей дефицит жировой ткани 

и лептина, следствием чего является метаболическая 

адаптация органов и тканей к обеспечению пластиче-

ских процессов путем утилизации собственных запасов. 

Современные исследователи описывают модулирующее 

влияние белков на основной обмен за счет поддержания 

метаболически активной массы и усиления термоген-

ного эффекта пищи, что также приводит к снижению 

общей массы тела [17]. 

В группе девушек с ИзбМТ определялась высокая 

энергетическая ценность суточного рациона, значи-

тельно превышающая потребности в энергии. При этом 

увеличение массы тела происходило за счет тощей и жи-

ровой массы с преимущественным влиянием последней 

(p<0,05). Статистически значимо наименьшая величина 

основного обмена характерна для девушек с ДМТ, что 

можно объяснить механизмом адаптации организма 

к дефицитному типу питания, выражавшемуся в стрем-

лении к консервации энергии.

Наибольшее количество корреляционных связей 

между содержанием основных нутриентов пищи и ком-

понентами состава тела наблюдается в группе девушек 

с ИзбМТ, что можно объяснить избыточностью их пита-

ния, вызывающей активацию синтетических процессов 

и накопление компонентов тела за счет перераспреде-

ления субстратных потоков по метаболическим путям. 

В этой же группе девушек определяется наибольшее 

общее количество корреляций, что свидетельствует о 

вовлеченности дополнительных факторов регуляции на 

фоне напряжения регуляторного контура.

Корреляционная связь между потреблением углево-

дов и жировой тканью у студенток с НМТ и ИзбМТ может 

указывать на насыщение глюкозой гликогеновых депо 

и откладывание ее избытка в адипоцитах. В этой связи 

любое переедание ввиду лептинорезистентности у лиц 

с ИзбМТ может приводить к отложению жира в орга-

низме и увеличению массы тела.

Степень развития активной клеточной массы напря-

мую ассоциирована с величиной потребления жиров, 

о чем свидетельствуют прямые корреляционные зави-

симости во всех группах обследуемых девушек. Такой 

результат можно объяснить очень низким уровнем фи-

зической активности обследованных [11], связанным 

с этим депонированием липидов покоящейся мускула-

турой и использованием их в качестве основного ис-

точника энергии. 

В группе девушек с ИзбМТ потребление жиров кор-

релирует с тощей массой в виде отрицательной связи 

средней силы (p<0,05). Такая ассоциация объяснима 

возможным участием пищевых жиров в процессах мо-

дуляции белкового обмена путем угнетающего воздей-

ствия избыточно окисляющихся липидов на метаболи-

зацию белков [1]. 

В зависимости от значения ИМТ у обследованных 

девушек были определены разнонаправленные связи 

между содержанием макронутриентов и показателями 

водного сектора организма (p<0,05). Наибольшая вели-

Таблица 4. Коэффициенты корреляции между показателями состава тела и содержанием белков, жиров и углеводов в суточном рационе 

у девушек с различным индексом массы тела 

Table 4. Correlations between body composition and content of proteins, fats, and carbohydrates in the daily diet of young women with various body mass 

index values

Показатель, кг
Parameter, kg

Группа обследованных / Group of students

ДМТ (n=12) / UW (n=12) НМТ (n=59) / NW (n=59) ИзбМТ (n=17) / OW (n=17)

Б / P Ж / F У / C Б / P Ж / F У / C Б / P Ж / F У / C

Жировая масса / Fat mass 0,68 0,75 0,3 – 0,78 – 0,41 0,82 0,48

Тощая масса / Lean mass 0,71 0,54 – 0,63 – – 0,54 -0,43 0,31

Активная клеточная масса / Active cell mass 0,68 0,44 – 0,54 0,39 – 0,52 0,36 0,3

Скелетно-мышечная масса / Skeletal muscle mass 0,59 – 0,34 0,48 – – 0,51 0,43 0,32

Общая жидкость / Total body water – -0,54 – – – – 0,54 0,63 0,31

Внеклеточная жидкость / Extracellular fluid – -0,36 0,31 -0,41 – – 0,53 0,43 0,3

П р и м е ч а н и е. Б – белки; Ж – жиры; У – углеводы; «–» – отсутствие значимых корреляций.

N o t e. P – proteins; F – fats; С – carbohydrates; «–» – no significant correlations.
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чина связи между содержанием жидкости в организме 

и потреблением жиров определялась в группе студен-

ток с ИзбМТ. При оценке роли белка в процессах регу-

ляции водного баланса в группе девушек с НМТ наблю-

далась обратная связь с содержанием внеклеточной 

жидкости, а в группе лиц с ИзбМТ, напротив, – прямая 

корреляция. 

В ходе исследования выявлена взаимосвязь средней 

силы между величиной фазового угла и уровнем потре-

бления белка в группе девушек с НМТ (r=0,47), что объ-

ясняется участием пептидов в каталитических реакциях, 

обеспечивающих оптимальную скорость протекания 

метаболических процессов. Среди всех макронутриен-

тов наиболее тесная связь с величиной основного об-

мена прослеживалась у белков в группе девушек ИзбМТ 

(r=0,54). Такой результат можно объяснить избыточно-

стью их потребления, высокой энергетической стоимо-

стью процессов биосинтеза и распада, обусловливающих 

максимальную величину пищевого термогенеза [18].

В литературе описана взаимосвязь между ИМТ и со-

держанием гормонов, регулирующих энергетический 

гомеостаз [19–21]. Нами исследованы особенности се-

креции лептина и грелина у девушек с различным зна-

чением ИМТ (табл. 5).

В фоновых условиях концентрация лептина в крови 

статистически значимо увеличивалась с ростом ИМТ 

и зависела от количества жировой ткани, являющейся 

основным местом его секреции. Концентрация грелина 

у лиц с ИзбМТ была значимо выше по сравнению с по-

казателем в других группах. У девушек с ДМТ и НМТ 

различий в содержании грелина практически не наблю-

далось. 

Заключение 

В исследованной выборке студенток с различным 

значением ИМТ определены разнонаправленные связи 

между содержанием макронутриентов и показателями 

компонентного состава тела. Полученные результаты 

свидетельствуют о более существенном вкладе в раз-

витие жировой ткани у девушек жирового компонента ра-

циона питания, в то время как углеводная составляющая 

имеет менее значимую ассоциацию. Группа лиц с избы-

точной массой тела и ожирением характеризуется вовле-

ченностью дополнительных факторов регуляции на фоне 

напряжения регуляторного контура. Результаты оценки 

секреции лептина и грелина подтверждают их основную 

физиологическую роль в регулировании энергетического 

гомеостаза, которая выражается в первую очередь в мо-

дуляции процессов обеспечения пластическими и энерге-

тическими ресурсами всех органов и систем организма. 

Таблица 5. Концентрация лептина и грелина в плазме крови у девушек с различным индексом массы тела в условиях фоновой нагрузки 

(Mе [25; 75], n=88)

Table 5. Blood plasma leptin and ghrelin levels in young women with various body mass index values at background stress (Mе [25; 75], n=88) 

Показатель / Parameter Группа обследованных / Group of students

ДМТ (n=12) / UW (n=12) НМТ (n=59) / NW (n=59) ИзбМТ (n=17) / OW (n=17) p

Лептин, пг/мл / Leptin, pg/ml 5,0 [4,2; 5,7] 14,2 [9,7; 14,7] 20,3 [14,8; 21,3] 0,009

Грелин, нг/мл / Ghrelin, ng/ml 1,83 [1,77; 2,07] 1,85 [1,8; 1,83] 2,09 [2,00; 2,27] 0,003

П р и м е ч а н и е. p – достоверность межгрупповых различий при множественном сравнении (критерий Краскела–Уоллиса).

N o t e. p – reliability of intergroup differences in multiple comparison (Kruskal–Wallis test).
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Важнейшей проблемой здоровья мирового сообщества, социальной проблемой, 
актуальной проблемой здравоохранения, драматически разросшейся в послед-
ние четыре десятилетия, является ожирение.
Цель работы – анализ физических кондиций московских дошкольников начала 
XXI в. как индикатора пищевого статуса в «жирогенной» среде мегаполиса.
Материал и методы. Комплексное антропометрическое обследование детей 
3–7 лет, посещающих дошкольные образовательные учреждения Москвы, 
проведено авторами в 2005–2006 гг. (n=759). В качестве контрольной груп-
пы использованы данные литературы по выборкам 1970-х гг. обследования. 
По материалам антропометрических измерений рассчитывали индивиду-
альные значения индекса массы тела (ИМТ, кг/м2). Для уточнения и более 

Научно-исследовательский институт и Музей антропологии им. Д.Н. Анучина, Феде-

ральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образо-

вания «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», 125009, 

г. Москва, Российская Федерация

D. Anuchin Institute and Museum of Anthropology, Lomonosov Moscow State University, 

125009, Moscow, Russian Federation

Nutritional status 

of preschool children 

of Moscow megalopolis 

at the beginning 

of the 21st century 

(somatometric aspects) 

Fedotova T.K., Gorbacheva A.K.

Федотова Т.К., Горбачева А.К.

Пищевой статус дошкольников 
московского мегаполиса начала XXI века 
(соматометрические аспекты)

Для корреспонденции
Горбачева Анна Константиновна – кандидат биологических наук, 

старший научный сотрудник лаборатории антропоэкологии, 

НИИ и Музей антропологии им. Д.Н. Анучина ФГБОУ ВО МГУ 

имени М.В. Ломоносова 

Адрес: 125009, Российская Федерация, г. Москва, ул. Моховая, 

д. 11

Телефон: (495) 629-75-21

E-mail: angoria@yandex.ru

https://orcid.org/0000-0001-5201-7128

Финансирование. Исследование выполнено в рамках проекта НИИ и Музея антропологии им. Д.Н. Анучина МГУ им. М.В. Ломоносова 

«Антропология евразийских популяций (биологические аспекты)». 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Благодарности. Авторы благодарны коллективам дошкольных образовательных учреждений Москвы № 1174, 1787, 1680, 1024, 1767, 857, 

1881, 2052, 1688 за помощь в сборе данных, а также старшему научному сотруднику НИИ и Музея антропологии им. Д.Н. Анучина ФГБОУ 

ВО МГУ имени М.В. Ломоносова, кандидату биологических наук Э.А. Бондареву за участие в обсуждении дискуссионных вопросов темы 

исследования.

Для цитирования: Федотова Т.К., Горбачева А.К. Пищевой статус дошкольников московского мегаполиса начала XXI века (соматометри-

ческие аспекты) // Вопросы питания. 2021. Т. 90, № 6. С. 67–76. DOI: https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-6-67-76

Статья поступила в редакцию 26.05.2021. Принята в печать 26.10.2021.

Funding. The study was carried out within the project of D. Anuchin Science Research Institute and Museum of Anthropology of Lomonosov Moscow 

State University “Anthropology of Eurasian populations (biological aspects)”.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Acknowledgements. The authors thank the employees of Moscow kinder gardens No. 1174, 1787, 1680, 1024, 1767, 857, 1881, 2052, 1688 for 

collaboration. The authors also thank the senior researcher of D. Anuchin Institute and Museum of Anthropology, PhD Elvira A. Bondareva for discussion 

of actual problems of the study.

For citation: Fedotova T.K., Gorbacheva A.K. Nutritional status of preschool children of Moscow megalopolis at the beginning of the 21st cen-

tury (somatometric aspects). Voprosy pitaniia [Problems of Nutrition]. 2021; 90 (6): 67–76. DOI: https://doi.org/10.33029/0042-8833-2021-90-6-67-76

(in Russian)

Received 26.05.2021. Accepted 26.10.2021.



68      Вопросы питания. Том 90, № 6, 2021

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ

детальной оценки соматической специфики детей рассчитывали средние зна-
чения нормированных разностей каждого отдельного размера тела материалов 
2005–2006 гг. обследования от значений выборок 1970-х гг.
Результаты и обсуждение. Распределение ИМТ у дошкольников московского 
мегаполиса в начале XXI в., в частности количество детей с избыточной массой 
тела (13,6%) и ожирением (7,5%), сравнимо с результатами других популя-
ционных исследований в России и мире. Для обхватных размеров, связанных с 
жироотложением, и собственно жировых складок, в первую очередь на задней 
поверхности плеча, дошкольников Москвы показано весьма значительное уве-
личение средних нормированных уровней показателей (0,9–1,1 стандартного 
отклонения) по сравнению с материалами 1970-х гг. Сравнение с результатами 
аналогичного обследования московских школьников позволяет говорить о суще-
ствовании накопительного эффекта как механизма развития ожирения в воз-
растном аспекте.
Заключение. На материалах обследования московских дошкольников, прове-
денного в 2005–2006 гг., в сравнении с сериями 1970-х гг. показан эффект досто-
верного и значимого увеличения жироотложения (пикносомизация) при слабых 
изменениях величины и формы костно-мускульной системы или относительном 
ее ослаблении.
Ключевые слова:  ауксология, антропометрия, индекс массы тела, ожирение, 

дети 3–7 лет 

Obesity is one of the most important and actual problems of public health, of healthcare, 
which dramatically expanded through the latest four decades.
The aim of the study was the analysis of physical conditions of Moscow preschoolers 
at the beginning of 21th century as the indicator of nutritional status in «obesogenic» 
environment of megalopolis.
Material and methods. Complex anthropometric study of children attending kinder 
gardens in Moscow (aged 3–7 years) was held in 2005–2006 (n=759). Literature data 
on samples of the 1970s were used for comparison. Anthropometric measurements were 
used to calculate personal values of body mass index (BMI, kg/m2). The more detailed 
estimation of somatic specificity of children included calculation of average values of 
standardized differences of each single body dimension of material of 2005–2006 from 
the values of samples of the 1970s.
Results and discussion. The distribution of BMI of Moscow preschoolers at the beginning 
of 21th century (13.6% were overweight and 7.5% were obese) is quite comparable to the 
results of other population studies in Russia and around the world. The circumferences, 
mediated by adipose tissue, and skinfolds of modern Moscow preschoolers showed very 
significant increase of average standardized levels of dimensions (0.9–1.1 standard 
deviations as compared to the data of the 1970s). The comparison with the results of the 
similar study of Moscow school children allows, probably, to speak about the existence of 
accumulation effect as the mechanism of obesity development in the age aspect. 
Conclusion. The effect of the significant and valid increase of adiposity in preschoolers, 
combined with very modest changes of the size and shape of skeletal/muscle system and 
even its relative weakening was shown based on the results of the survey of Moscow 
preschoolers, conducted in 2005–2006, in comparison with the series of the 1970s.
Keywords: auxology, anthropometry, body mass index, obesity, children aged 3–7 years

О
жирение является важнейшей социальной и акту-

альной проблемой здравоохранения во всем мире, 

драматически разросшейся в последние четыре деся-

тилетия [1–5]. Начавшись в индустриальных мегапо-

лисах, пандемия ожирения распространилась на все 

регионы мира, включая сельские неиндустриальные, 

и охватывает практически все возрастные группы [6–10]. 

В качестве основной причины ожирения в литературе 

рассматривается самая очевидная – избыточное пита-

ние вкупе с гипокинезией, иными словами, потребле-

ние энергии (калорий) превышает ее расходование. 

Но пандемия ожирения – значительно более много-

факторное и комплексное явление. Современную ди-

стрессовую агрессивную антропогенную среду, способ-

ствующую накоплению массы тела и провоцирующую 

жироотложение, описывает особый термин «жироген-

ная» (англ. obesogenic environment). Этот термин пред-

ложен B. Swinburn и соавт. [11], и изначально он пред-

полагал в первую очередь нарушение баланса питания 

и физической активности, упомянутое выше. Отметим, 

что потребность в высокой физической активности 

возникла в ходе эволюции человека как необходимый 

элемент процесса нормального развития мозга (физи-

ческая активность способствует высвобождению нейро-

трофических факторов, обеспечивающих нейрогенез), 

регуляции способа расходования энергии организмом и 
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координации его жизненных функций, увеличения объ-

ема гиппокампа и префронтальной коры, связанных с 

когнитивными функциями планирования и мультизадач-

ности [12–14]. Сегодня в спектре факторов, провоциру-

ющих ожирение, важное место также занимает  фак-

тор техногенного загрязнения среды, являющийся, по 

существу, вызовом биологическим адаптивным возмож-

ностям вида в любом периоде онтогенеза, который воз-

действует на рост и развитие, смертность, распростра-

ненность заболеваемости, в первую очередь ожирения 

и сахарного диабета, формирование репродуктивной 

и когнитивной функции; адаптация к современной искус-

ственной антропогенной среде начинает носить патоло-

гический характер [15]. Термин «жирогенная среда»

как совокупность экзогенных факторов риска ожирения 

на настоящий момент не является общепринятым и рас-

пространенным в русскоязычной литературе. Однако 

он активно вводится в научный оборот на протяжении 

нескольких последних лет антропологами Московской 

школы антропологии, поскольку очень точно характери-

зует окружение современного человека и человечества 

в целом вне зависимости от конкретной экологической 

ниши той или иной популяции.

В объектив исследователей проблемы ожирения чаще 

попадают такие возрастные группы, как взрослое насе-

ление и школьники, где ожирение имеет явное выражен-

ное фенотипическое проявление. Однако для уточнения 

механизмов и факторов распространения пандемии 

ожирения важно рассмотреть всю последовательность 

периодов восходящего онтогенеза с дифференциро-

ванной по возрасту чувствительностью к факторам 

среды. 

Цель исследования – анализ физических кондиций 

московских дошкольников как индикатора пищевого 

статуса в «жирогенной» среде мегаполиса.

Материал и методы

Объектом исследования стала выборка московских 

дошкольников 3–7 лет, посещавших дошкольные об-

разовательные учреждения (ДОУ) нескольких админи-

стративных округов мегаполиса Москвы. Общая чис-

ленность обследованных – 759 человек. Собственное 

антропометрическое обследование детей проведено 

авторами в 2005–2006 гг., с соблюдением всех этических 

норм, принципа информированного согласия родителей, 

данные полностью деперсонифицированы. Программа 

включала стандартную антропометрию (продольные ске-

летные размеры, обхваты, диаметры, жировые складки) 

и была дополнена материалами подробного медицин-

ского анамнеза от момента беременности до момента 

обследования из индивидуальных медицинских карт 

и материалами анкетирования родителей, включаю-

щего сведения о бытовых условиях, социальном статусе 

семьи, образе жизни ребенка и т.д. Медицинские карты 

детей и результаты педиатрических осмотров являлись 

источником данных о пищевом статусе обследован-

ных. Подобное комплексное обследование московских 

дошкольников проведено впервые с 1970-х гг. Серии 

1970-х гг. обследования – продольная серия, собранная 

Т.В. Панасюк [16], и поперечная серия В.М. Кранс [17] – 

были использованы авторами в качестве контрольной 

группы в ряде статистических анализов. 

По материалам антропометрических измерений рас-

считывали индивидуальные значения индекса массы 

тела (ИМТ, кг/м2), которые сравнивали с методическими 

рекомендациями Минздрава России для оценки физиче-

ского развития детей и подростков [18]. Под избыточной 

массой тела полагались индивидуальные значения ИМТ, 

попадающие в интервал от +1 до +2 среднеквадратиче-

ских отклонений референтной выборки, ожирением – 

значения, выходящие за порог +2 среднеквадратиче-

ского отклонения в референтной выборке, дефицитом 

массы тела – значения ниже -2 среднеквадратических 

отклонений в референтной выборке.

Отметим, что ИМТ является востребованной и самой 

популярной характеристикой физических кондиций 

населения на сегодняшний момент, что связано не 

в последнюю очередь с легкостью и простотой его вы-

числений. Нельзя, однако, забывать, что индексы явля-

ются эвристическими конструкциями, опирающимися 

на широкий спектр умозрительных соображений, не 

имеющих под собой четких биологических обоснований 

(объективно существующих закономерностей вариации 

и коррелированности размеров). В частности, биоло-

гическое содержание показателя ИМТ имеет конечную 

информативность, поскольку он связан корреляциями 

сходного уровня со всеми компонентами сомы: ске-

летным, мышечным и жировым. Более того, структура 

этих корреляций зависит от возрастной принадлеж-

ности обследуемого контингента [19]. Для уточнения 

и более детальной оценки соматической специфики 

детей в нашей работе рассчитывали средние значения 

нормированных разностей каждого отдельного раз-

мера тела материалов 2005–2006 гг. обследования (Mo) 

от значений выборок 1970-х гг. (Mi); для нормировки 

использовали единые усредненные для 3 серий мате-

риалов (настоящая, серии В.М. Кранс [16] и Т.В. Пана-

сюк [17]) значения среднеквадратических отклонений 

признаков (S):

Zi = (Mi - Mo) / S.

На базе полученных величин строили графики специ-

ального вида: нулевой уровень каждого графика/гисто-

граммы соответствовал материалам настоящего иссле-

дования, а другие серии данных размещались выше или 

ниже него в зависимости от характера имевших место 

изменений за 30–35 лет. Такие графики/гистограммы 

дают наглядное представление о временно �й динамике 

показателя, не замаскированной общими весьма значи-

тельными ростовыми изменениями.

Кроме этого, для каждой серии данных, использован-

ных в сравнительных целях, по каждому размеру тела 

были получены усредненные по всему рассмотренному 
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возрастному интервалу значения нормированных раз-

ностей при сопоставлении этой серии с материалами 

настоящего исследования:

Zi = (Mi - Mj) / S.

Значения таких средних нормированных разниц дают 

представление об общем характере взаимного рас-

положения отдельных линий динамики, что позволяет 

проследить усредненное общее направление имею-

щихся временных различий. Нормированные разницы 

выражены в долях среднеквадратических отклонений 

и поэтому полностью сопоставимы для разных при-

знаков. Следует помнить, что случайная величина рас-

сматриваемых нормированных различий при объемах 

выборок около 100 наблюдений, как это нетрудно полу-

чить по формуле t-критерия Стьюдента, имеет уровень 

примерно в 0,2–0,3 внутригруппового среднеквадрати-

ческого отклонения.

Результаты

В таблице представлено распределение ИМТ у от-

дельных возрастно-половых групп московских дошколь-

ников. Обращает на себя внимание факт, что рас-

пределение показателя у 3-летних детей несколько 

выбивается из общей картины за счет увеличения край-

них вариантов ИМТ: недостатка и избытка массы тела. 

Отчасти этот эффект может быть связан с относительно 

меньшими численностями групп 3-летних детей. Однако 

численность невелика и для групп 7-летних детей, а рас-

пределение ИМТ у них вполне соответствует таковому 

в возрасте 4–6 лет. В связи с этим уместно вспомнить, 

что возраст 3 года и возрастной период 4–7 лет принад-

лежат к разным периодам онтогенеза со своей биологи-

ческой и физиологической спецификой. Возраст 3 года, 

в частности, завершает «период округления» тела, для 

которого характерно значительное увеличение массы 

тела при относительно скромных приростах длины тела, 

а возраст 4–7 лет относится к «периоду первого вытяже-

ния» тела, характеризующегося значительным ростом 

тела в длину, особенно в период полуростового скачка 

в 5,5–6 лет, при слабом увеличении массы тела. Таким 

образом, повышенный процент вариантов избыточной 

массы тела и ожирения 3-летних детей может отражать 

процессы нормальной физиологии развития. Более вы-

сокий процент недостаточной массы 3-летних детей 

в этом контексте может быть связан с тем, что осо-

бенностью возраста 3 года, помимо прочего, является 

активный поиск индивидуальной ростовой траектории 

и относительная нестабильность индивидуального со-

матического статуса; это пограничный возраст между 

двумя состояниями растущего организма – физиоло-

гически и поведенчески зависимым и относительно 

автономным. Можно также констатировать, что процент 

значений ИМТ, выходящих за пределы +1σ референтной 

выборки, у мальчиков несколько выше, чем у девочек.

Авторам не удалось обнаружить определенных и на-

дежных свидетельств соматической специфики по по-

казателю массы тела как обобщенной характеристике 

обменных процессов, длины тела как интегрального 

показателя скелетного развития, акромиального и та-

зового диаметров, характеризующих развитие локомо-

торного аппарата, для серии данных 2005–2006 гг. Так, 

по данным 1974–1978 гг., у девочек-дошкольниц более 

высокая масса тела со средней разностью с данными 

2005–2006 гг. 0,2 внутригруппового среднеквадрати-

ческого отклонения. При этом существенных различий 

по массе тела у девочек-дошкольниц, обследованных 

в 1973–1974 и в 2005–2006 гг., не обнаружено (рис. 1). 

Сходные результаты получены и для мальчиков. 

Пищевой статус (основанный на оценке индекса массы тела) московских дошкольников 3–7 лет

Nutritional status (based on body mass index assessment) of Moscow preschoolers 3–7 years old

Возраст, 
годы 

Age, years

n Пищевой статус / Nutritional status

недостаточная масса, % 

underweight, %
норма, % 

norm, %
избыточная масса, % 

overweight, %
ожирение, % 

obesity, %

Мальчики / Boys

3 42 28,6 35,7 23,8 11,9

4 78 10,3 73,1 11,5 5,1

5 112 6,2 65,2 17,0 11,6

6 106 18,9 60,4 14,1 6,6

7 46 10,9 65,2 17,4 6,5

Все / All 384 13,5 62,2 15,9 8,4

Девочки / Girls

3 56 25,0 42,9 19,6 12,5

4 80 6,3 80,0 10,0 3,7

5 97 12,4 72,1 12,4 3,1

6 90 20,0 61,1 12,2 6,7

7 52 11,5 73,1 7,7 7,7

Все / All 375 14,7 66,9 12,3 6,1
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Эффект некоторого увеличения длины тела для де-

вочек-дошкольниц проявляется слабо и неотчетливо 

(рис. 2), статистически подтвержден лишь для воз-

растной группы 3 года, по данным 2005–2006 гг. Для 

мальчиков тем не менее наблюдается более высокий 

уровень признака в данных настоящего исследования 

по сравнению с выборками 1970-х гг. Средние различия 

этого признака, полученные по всему интервалу 3–7 лет, 

составляют 0,5 его внутригруппового среднеквадрати-

ческого отклонения. 

Совершенно иная картина наблюдается у детей обо-

его пола для обхватов сегментов конечностей (бедра, 

голени, плеча и предплечья), зависящих в своей ва-

риации от мышечного и жирового компонентов. Здесь 

материалы 2005–2006 гг. демонстрируют заметно более 

высокие уровни средних значений по сравнению с дан-

ными 1970-х гг. Об этом же свидетельствуют и значения 

средних нормированных различий этих признаков, полу-

ченных для всего интервала 3–7 лет: 0,4–0,9 внутри-

групповых среднеквадратических отклонений этих раз-

меров тела, что говорит о достоверности более высоких 

уровней мышечно-жировых обхватов для данных 2005–

2006 гг. по сравнению с материалами 1973–1974 и 1974–

1978 гг. (рис. 3). 

Толщина жировой складки, измеренной на задней 

поверхности плеча, также демонстрирует явное увели-

чение средней величины для материалов 2005–2006 гг. 

по сравнению с выборками 1970-х гг. (рис. 4). Значения 

средних нормированных различий этого признака, полу-

ченных для всего интервала 3–7 лет, имеют очень боль-

шую величину – 0,9–1,1 его внутригруппового средне-

квадратического отклонения. Для жировой складки под 

лопаткой этот эффект аналогичен, но в целом выражен 

слабее. 

В связи с обнаруженным весьма значительным уве-

личением толщины жировой клетчатки в области плеча 

у детей 3–7 лет, обследованных в 2005–2006 гг., возни-

кает вопрос, является ли усиление жирового компонента 

основной причиной весьма значительного нарастания 

мышечно-жировых обхватов сегментов конечностей или 

здесь также сказывается динамика поперечного раз-

вития мускулатуры? Для ответа на него были сопо-

ставлены реальные различия средних величин обхвата 

плеча для серий данных 1973–1974 и 2005–2006 гг. с ча-

стью этих различий, связанной с жировым компонентом, 

представление о котором может дать жировая складка 

плеча. Вклад в обхват плеча жирового компонента рас-

считывали по формуле 3,14d, где d – толщина соответ-

ствующей жировой складки.

Реальные различия обхвата плеча, найденные для 

материалов 1973–1974 и 2005–2006 гг., и части этих 

различий, связанные с жировым компонентом в груп-

пах мальчиков и девочек для всего интервала 3–7 лет, 

расходятся у мальчиков всего лишь на 0,27 см, 

у девочек – на 0,15 см. Следовательно, наблюдающиеся 

весьма заметные различия по обхвату плеча двух срав-

ниваемых серий данных 1973–1974 и 2005–2006 гг. почти 

полностью связаны с неодинаковым уровнем подкож-

ного жироотложения в этой области, гораздо бо �льшим 

во второй выборке. Этот вывод можно проецировать 

и на обхваты бедра, голени и предплечья. 

Обсуждение

В целом распределение по группам согласно пище-

вому статусу, оцененному по ИМТ, у дошкольников мо-

сковского мегаполиса в начале XXI в. (избыточная масса 

тела у 13,6%, ожирение у 7,54%) сравнимо с результа-

тами других популяционных исследований в Россий-

Рис. 1. Расположение нормированных значений массы тела 

у девочек 3–7 лет по результатам обследований 1973–1974 и 1974–

1978 гг. по сравнению с данными 2005–2006 гг. (нулевой уровень)

Здесь и на рис. 2–4: по оси абсцисс отмечен возраст в годах.

Fig. 1. Standardized values of body mass of the girls aged 3–7 years, 

examined in 1973–1974 and 1974–1978, compared to the data of 2005–

2006 (zero level). 

Here and in Fig. 2–4: the abscissa shows age in years.
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Рис. 2. Расположение нормированных значений длины тела 

у девочек 3–7 лет по результатам обследований 1973–1974 

и 1974–1978 гг. по сравнению с данными 2005–2006 гг. (нулевой 

уровень)

Fig. 2. Standardized values of body length of the girls aged 3–7 years, 

examined in 1973–1974 and 1974–1978, compared to the data of 2005–

2006 (zero level)
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ской Федерации и в мире. Так, по данным популяцион-

ного мультицентрового исследования, охватывающего 

несколько мегаполисов РФ (Астрахань, Екатеринбург, 

Красноярск, Санкт-Петербург, Самара) [20], показано, 

что распространенность избыточной массы тела и ожи-

рения зависит от пола и возраста детей и не зависит 

от региона их проживания; в среднем составляет 19,9 

и 5,6% соответственно для избыточной массы и ожире-

ния, максимальная распространенность отмечается для 

детей 10 лет в сравнении с дошкольниками 5 лет и осо-

бенно подростками 15 лет. В группе московских маль-

чиков-школьников частота встречаемости индивидов 

с избыточной массой тела и ожирением достигает 12,8 

и 2,9–3,1% для разных возрастных когорт [21]; для группы 

московских девочек эти величины составляют 13,9 

и 2,4%; данные результаты свидетельствуют о более вы-

раженном сдвиге показателя в область более высоких 

значений в группе московских мальчиков по сравнению 

с девочками. По данным более ранних обследований мо-

сковских детей 3–15 лет [22], частота ожирения – 7,8%, 

избыточная масса тела – 7,2%, что свидетельствует 

об изменениях физического статуса, позволяющих го-

ворить об «эпидемии ожирения», в том числе в нашей 

стране. У школьников Воронежа отмечается большая 

частота встречаемости повышенных индивидуальных 

значений ИМТ. Число индивидов как с избыточной 

массой тела, так и с ожирением уменьшается от воз-

растной когорты 8–10 лет к возрасту 11–14 лет и далее 

к подростковому периоду 14–18 лет. Так, частота вы-

явления избыточной массы тела для детей обоего пола 

составляет 26,1% в 8–10 лет, 15,3% в 11–14 лет и 12,3% 

в 14–18 лет. Частота встречаемости ожирения снижается 

с 19,8 и 9,3% соответственно среди мальчиков и девочек 

8–10 лет, до 9,2% среди детей обоего пола в 11–14 лет 

и 4,4% – в 14–18 лет [23]. Обращает на себя внимание 

весомо больший процент мальчиков с ожирением в воз-

расте 8–10 лет по сравнению с девочками, что отчасти 

можно связать с большей уязвимостью мужского орга-

низма в возрасте второго детства к негативным факто-

рам современной среды.

Распространенность избыточной массы тела у детей 

в разных регионах России по более ранним данным 

2006 г. составляла 5,5–11,8%, ожирение фиксировалось 

у 8,5% городской популяции [24]. 

Тенденция к увеличению показателей жироотложения 

у детей школьного возраста незначительно варьирует 

также между этнотерриториальными группами мира, 

если судить по данным литературы 2010–2016 гг. (США, 

страны Азии, Латинской Америки, Европы) [10]. 

Зафиксированное в настоящем исследовании до-

стоверное и значимое увеличение жироотложения 

у московских дошкольников можно условно обозначить 

термином «пикносомизация», который предполагает со-

матическую альтернативу явлению эпохальной леп-

тосомизации (или астенизации) телосложения детей, 

имевшей место во второй половине ХХ в. Оба термина 

преемственны традиции соматической дихотомии, пред-

ложенной еще в 1930 г. Э. Кречмером. В соответствии 

с определением Кречмера пикносомизация предпо-

лагает усиленное развитие жироотложения на фоне 

стабильности или незначительных изменений разви-

тия костно-мускульной системы. Относительная ста-

бильность массо-ростовых показателей московских до-

школьников в сочетании с увеличением жироотложения 

в нашем исследовании неизбежно приводит к заключе-

нию об относительном ослаблении скелетно-мышечной 

системы. 

Аналогичная, но более явно выраженная, соматиче-

ская специфика отмечается на этом же историческом 

срезе и для московских детей и подростков 8–17 лет [25]. 

В частности, наибольшие отличия данных 2005–

2006 гг. от серий второй половины XX в. отмечены для 

жировых складок под лопаткой и на задней поверхно-

сти плеча, нормированная величина различий состав-

Рис. 3. Расположение нормированных значений обхвата плеча 

у девочек 3–7 лет по результатам обследований 1973–1974 

и 1974–1978 гг. по сравнению с данными 2005–2006 гг. (нулевой 

уровень)

Fig. 3. Standardized values of upper arm girth of the girls aged 

3–7 years, examined in 1973–1974 and 1974–1978, compared to the 

data of 2005–2006 (zero level). 

Рис. 4. Расположение нормированных значений жировой складки 

на задней поверхности плеча у девочек 3–7 лет по результатам 

обследований 1973–1974 и 1974–1978 гг. по сравнению с данными 

2005–2006 гг. (нулевой уровень)

Fig. 4. Standardized values of triceps skinfold of the girls aged 

3 –7 years, examined in 1973–1974 and 1974–1978, compared to the 

data of 2005–2006 (zero level)
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ляет рекордные 1,0–1,9 внутригрупповой σ, что под-

тверждает увеличение поперечного развития корпуса 

и сегментов конечностей. Таким образом, для дошколь-

ников 3–7 лет и особенно отчетливо для школьников 

8–17 лет, по данным наблюдений 2005–2006 гг., прояв-

ляется значительное увеличение развития жироотложе-

ния, что косвенно приводит к выраженному увеличению 

поперечного развития тела и его массы. Однако раз-

личия в интенсивности процесса в связи с возрастом 

наводят на мысль о том, что он требует определенного 

времени жизни ребенка, для того чтобы проявиться 

в полной мере. Очевидно, что одним из основных вызы-

вающих его факторов является алиментарный в сочета-

нии с усиливающейся гиподинамией. Что касается дан-

ных о фактическом питании и физической активности 

детей, то режим дня, режим питания, занятия, направлен-

ные на развитие когнитивных способностей, прогулки 

и иная физическая активность практически одина-

ковы для всех государственных ДОУ, в которых реа-

лизуется классическая программа развития. Домаш-

ний режим дня ребенка, посещающего ДОУ, должен 

быть продолжением режима детского учреждения, 

но на практике это соблюдается родителями далеко 

не всегда. Сбор точной количественной информации 

о фактическом питании и физической активности детей 

вне ДОУ требует совсем иных комплексных подхо-

дов, куда более сложной организации исследования 

и остался за рамками нашей работы, рассматриваю-

щей антропометрические аспекты пищевого статуса. 

О питании и энергозатратах мы могли судить только 

косвенно, по медицинским картам и анкетам родите-

лей. Точная количественная оценка как калорийности 

питания, так и физической активности и энергоза-

трат остается за рамками настоящей работы. Авторы 

не располагают надежной статистической информа-

цией об особенностях питания обследованных до-

школьников вне ДОУ, однако о нарушении режима 

и норм питания свидетельствует значительное уве-

личение частоты таких медицинских диагнозов, как 

гастрит и гастродуоденит. Что касается понижения 

уровня физической активности, то, по результатам 

анкетирования родителей, активные формы досуга 

(спортивные секции, прогулки на свежем воздухе) 

уступили место более пассивным – занятия с репе-

титором по подготовке к школе, у старших дошколь-

ников в первую очередь занятия иностранными язы-

ками, музыкой, рисованием, наконец, компьютерный 

досуг. В последние 20–25 лет цифровая активность 

детей от 5 лет и старше стремительно растет. Время, 

проводимое детьми за экранами компьютеров и других 

устройств, с 1995 по 2015 г. увеличилось с 3 до 6,5 ч 

в день и продолжает расти (данные компании по иссле-

дованию рынка Childwise). В то же время, согласно по-

следним рекомендациям Всемирной организации здра-

воохранения (24 апреля 2019 г.: Пресс-релиз, Женева), 

проводимое перед экраном время для дошкольников 

не должно превышать 1 ч. По собственным материалам 

авторов, среди детей 7 лет 53,5% обследованных про-

водят свыше 1 ч в день за компьютером, фактически до 

нескольких часов, при этом у 57,3% из них на активные 

прогулки приходится не более 1 ч в день.

Нарастание с возрастом доли детей с избыточной 

массой тела, соответственно, с увеличенным уровнем 

жироотложения, отмечается и другими исследовате-

лями, в частности для сельских выборок Ханты-Ман-

сийского автономного округа в возрастном интервале 

3–17 лет [3], контрастных с данными материалами по 

ряду экологических факторов и этнической специфике. 

Это обстоятельство не исключает, возможно, универ-

сальности накопительного эффекта как механизма уси-

ления жироотложения с возрастом. 

Результаты настоящей работы, с одной стороны, хо-

рошо согласуются с фундаментальными представле-

ниями о том, что жировая ткань – самый лабильный 

компонент сомы, являющийся лучшим маркером антро-

погенного стресса, ее временная динамика – естествен-

ная биологическая реакция на экологический стресс 

[26, 27], а наследственная обусловленность жироот-

ложения имеет весьма умеренные величины (25–49%) 

[28]. С другой стороны, они подтверждаются резуль-

татами современных генетических исследований, по-

казывающих, что генетика жироотложения – не приго-

вор и ее проявления компенсируются/маскируются или, 

напротив, усиливаются, образом жизни и структурой 

питания [29].

В связи с упомянутым накопительным эффектом 

нельзя не вспомнить ряд работ, посвященных младенче-

ским истокам ожирения. В частности, о связи развития 

ребенка с состоянием здоровья и питания матери во 

время беременности. Например, недостаточное пита-

ние женщины во время беременности запускает меха-

низм так называемого фетального программирования: 

приводит к задержке внутриутробного развития плода 

и запуску механизмов адаптации плода к недостаточ-

ному поступлению необходимых пищевых веществ. При 

этом в физиологических системах плода возникают 

необратимые изменения, приводящие к развитию па-

тологических состояний во взрослом возрасте [30]. 

Детей с высокими показателями массы тела при рож-

дении также можно отнести к группе риска по развитию 

ожирения [31]. Важнейшее значение имеет характер 

питания в раннем младенчестве – практики искус-

ственного вскармливания младенцев имеют кратко-

срочный эффект акцелерации c отдаленными негатив-

ными последствиями для нормальной физиологии, по-

вышенным риском возникновения впоследствии ряда 

заболеваний, в том числе ожирения. По материалам 

собственных исследований [25], грудное вскармливание 

имеет, помимо прочего, положительные отдаленные 

последствия – некоторую соматическую акцелерацию 

у детей возраста первого детства, выраженную в пер-

вую очередь у мальчиков (немного бо �льшие средние 

уровни продольных и обхватных размеров). У детей 

в возрасте 1–3 лет нарушение питания (переедание 

и разбалансированный рацион, раннее введение «не-

детских» продуктов, нарушение режима питания, недо-
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статочное использование специализированной пище-

вой продукции для питания детей) приводит к развитию 

избыточной массы тела [20, 31]. Избыточная (взрывная) 

прибавка массы тела на первом году жизни, в раннем 

детстве и в возрасте первого детства является факто-

ром, программирующим ожирение в старшем возрасте 

[5, 32–34]. Уменьшение калорийности рациона питания 

в качестве меры по снижению массы тела должно со-

провождаться увеличением энергозатрат, т.е. повышен-

ной физической активностью, имеющей следствием 

уменьшение запаса общего висцерального жира вкупе 

с увеличением тощей массы [35]. Регулярные физиче-

ские упражнения уменьшают концентрацию липопро-

теидов низкой плотности, инсулина натощак, триглице-

ридов даже в отсутствие диетических ограничений [36]. 

Ожирение чаще развивается в возрасте 7–10 лет в связи 

с неправильным режимом питания, низкой физической 

активностью, наследственностью [37].

Заключение

Таким образом, результаты работы дополняют картину 

пищевого статуса детей московского мегаполиса. Кате-

гории «норма», согласно методическим рекомендациям 

Минздрава России для оценки физического развития 

детей, установленным для соответствующих возрастно-

половых групп, соответствуют массо-ростовые показа-

тели 64,6% детей 3–7 лет мегаполиса Москва начала 

XXI в. При этом 14,1% детей имеют недостаточную, 

а 21,3% – избыточную массу тела и ожирение.

На материалах обследования московских дошкольни-

ков 2005–2006 гг. в сравнении с сериями 1970-х гг. пока-

зан эффект значимого увеличения жироотложения, или 

пикносомизации, у московских дошкольников при ста-

бильности или слабых изменениях величины и формы 

костно-мускульной системы. Известная стабильность 

массо-ростовых показателей московских дошкольников 

в сочетании с увеличением жироотложения в нашем 

исследовании неизбежно приводит к заключению об от-

носительном ослаблении скелетно-мышечной системы. 

Сравнение с результатами аналогичного обследования 

московских школьников позволяет, видимо, говорить 

о существовании накопительного эффекта как меха-

низма развития ожирения в возрастном аспекте. В этом 

контексте естественно предположить, что профилак-

тика ожирения должна начинаться еще до рождения 

и включать оптимизацию питания женщины в период 

вынашивания ребенка и даже подготовки к беременно-

сти, поддержание грудного вскармливания, соблюдение 

сроков введения прикорма и адекватное кормление 

детей старше 1 года жизни. Здоровое питание и физи-

ческая активность являются основными предпосылками 

и необходимыми составляющими профилактики ожи-

рения, особенно актуальными в «жирогенной» среде 

мегаполиса. 

Выявленная тенденция к накоплению избыточного 

жироотложения вкупе с относительным ослаблением 

мускульного компонента сомы с очевидностью ука-

зывают на необходимость непрерывного обновления 

данных о пищевом статусе разных возрастных групп 

детей и комплексного межсистемного подхода на стыке 

гигиены, антропологии, нутрициологии, генетики для 

изучения структуры факторов ожирения и особенно-

стей формирования физического статуса современного 

человека.
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Недостаточная масса тела – одно из проявлений нарушений пищевого статуса. 
Болезни, связанные с недостаточностью питания, обнаруживаются у 10–12% 
населения.
Цель работы – изучение пищевого статуса и фактического питания у пациен-
тов с недостаточной массой тела. 
Материал и методы. В исследование были включены 48 женщин в возрасте 
31,4±11,8 года, с индексом массы тела <18,5 кг/м2. Исследование компонентного 
состава тела проводили с использованием биоимпедансометрии. При помощи 
компьютерной программы «Оценка питания» оценивали фактическое питание 
методом частотного анализа и физическую активность, а также определяли 
биохимические показатели крови. 
Результаты. У 93,8% пациенток показатели жировой массы были ниже сред-
них популяционных величин, при этом недостаток скелетно-мышечной массы 
имели только 50,0% женщин, а у 10,4% скелетно-мышечная масса превышала 
средние величины. Энергетическая ценность суточного рациона у пациенток 
составила 1982±282 ккал, а суточные энерготраты – 2158±255 ккал. В струк-
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туре рациона питания преобладали жиры (42,0±10,5% по калорийности) 
и отмечался существенный недостаток общих углеводов (39,9±10,4% по кало-
рийности) и пищевых волокон. Рекомендуемый уровень потребления жиров был 
превышен у 92,9% пациенток. Недостаточное потребление углеводов отмеча-
лось также у 92,9% пациенток. У большинства пациенток потребление калия, 
кальция, магния, железа, витаминов группы В не достигало рекомендуемых 
норм, при этом потребление натрия и фосфора было избыточным. Дисбаланс 
поступления пищевых веществ отразился на биохимических показателях 
крови в гиперхолестеринемии (у 41,7% пациенток) и гипертриглицеридемии 
(31,3%), пониженных концентрациях кальция (у 30,0% обследованных), железа 
(12,8%) и витамина D (52,2%).
Заключение. Таким образом, для пациентов с недостаточной массой тела 
требуются коррекция рациона питания и диспансерное наблюдение с определе-
нием компонентного состава тела и биохимических параметров, в частности 
жирового и мышечного компонентов массы тела, показателей липидного обме-
на, обеспеченности макро- и микронутриентами с целью выработки тактики 
лечения и профилактики алиментарно-зависимых заболеваний, сочетанных со 
сниженной массой тела.
Ключевые слова:  недостаточная масса тела, пищевой статус, антропонутри-

циология, состав тела, рацион питания

Insufficient body weight is one of the manifestations of nutritional disorders. Diseases 
associated with malnutrition occur in 10–12% of the population.
The aim of the work was to study indicators of nutritional status and actual nutrient 
intake in patients with insufficient body weight.
Material and methods. The study included 48 women aged 31.4±11.8 years, with a 
body mass index below 18.5 kg/m2. The body composition was estimated by bioelectrical 
impedance analysis. Nutrient intake was assessed using food frequency questionnaire, 
physical activity was evaluated by the survey method, using the computer program 

“Evaluation of nutrition”, also blood biochemical parameters were determined.
Results. Body fat mass was below average values in 93.8% of patients, while only 
50.0% of women had a skeletal muscle deficiency, and 10.4% surveyed had skeletal 
muscle mass above average values. The energy value of the daily diet was 1982±
282 kcal, and daily energy expenditure was 2158±255 kcal. In the structure of the diet, 
fats prevailed (42.0±10.5% of daily calorie intake) and there was a significant lack 
of total carbohydrates (39.9±10.4% of daily calorie intake) and dietary fiber. Fat intake 
was exceeded in 92.9% of patients. Insufficient carbohydrate intake was also observed in 
92.9% of patients. In most patients, daily intake of potassium, calcium, magnesium, iron, 
B vitamins did not reach the recommended level, while sodium and phosphorus intake 
was excessive. The nutrient intake imbalance affected blood biochemical parameters in 
hypercholesterolemia (in 41.7% of patients) and hypertriglyceridemia (31.3%), and 
decreased calcium (30.0%), iron (12.8%) and vitamin D (52.2%) levels. 
Conclusion. Thus, for underweight patients, correction of the diet and dispensary 
observation is required to determine body composition and biochemical parameters, in 
particular, the fat and muscle components of the body weight, lipid metabolism indicators, 
the supply with macro- and micronutrients in order to develop treatment and prevention 
tactics of diet-related diseases, combined with reduced body weight.
Keywords:  low body weight, nutritional status, anthroponutriciology, body composition, 

diet

Н
едостаточная масса тела – одно из проявлений нару-

шений пищевого статуса. Ограничениям в питании 

и снижению массы тела ниже нормальных показателей 

часто сопутствуют заболевания желудочно-кишечного 

тракта и эндокринной системы, психические расстрой-

ства и расстройства поведения [1–6], которые могут как 

приводить к недостаточной массе тела, так и быть ее 

следствием. 

По данным Росстата, на 2018 г. недостаточная масса 

тела зафиксирована у 0,7% мужчин и 1,9% женщин [7]. 

Не вызывает сомнений, что недостаточность пита-

ния имеет серьезные последствия как для здоровья 

в целом, так и для восстановления после болезни или 

хирургического вмешательства. Болезни, связанные 

с недостаточностью питания, выявляются у 10–12% на-

селения. Молодые люди стремятся отвечать требова-

ниям моды, резко и неоправданно ограничивают себя 

в пище или вовсе отказываются от нее, более подвер-

жены анорексии, последствия которой очень тяжелы 

и требуют разностороннего воздействия со стороны 

медицинского персонала [4, 8]. Кроме того, по данным 

ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», частота случаев 

анорексии имеет взаимосвязь с конституцией пациента. 

Большое внимание изучению особенностей физиче-
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ского и пищевого статусов разных групп населения с уче-

том многочисленных факторов изменчивости уделяли 

российские ученые. Д.А. Ждановым, Б.А. Никитюком, 

А.А. Покровским проведены многочисленные ориги-

нальные исследования, изданы статьи и монографии, 

посвященные теме антропонутрициологии. На сегод-

няшний день метод конституциональной диагностики 

актуален в клинической практике, так как позволяет 

определить предрасположенность к формированию 

и развитию некоторых нозологических форм на основе 

комплексного антропометрического анализа. Наиболее 

распространенным составляющим такого метода явля-

ется определение индекса массы тела (ИМТ) [9, 10].

Обеспечение оптимального питания как одного из 

факторов формирования здорового образа жизни 

и приведение режима и структуры питания в соответ-

ствие с физиологическими потребностями человека 

требует комплексных решений в части обеспечения 

и систематизации питания. Для изучения механизмов 

развития алиментарно-зависимых заболеваний и для 

дальнейшего определения рисков их развития у лиц 

с недостаточностью питания требуется выявление био-

маркеров нарушений пищевого статуса.

Цель работы – изучение показателей пищевого ста-

туса и фактического питания у пациентов с недостаточ-

ной массой тела.

Материал и методы

В исследование были включены 48 женщин с недо-

статочной массой тела I–III степени (возраст – 31,4±

11,8 года), у всех обследуемых ИМТ <18,5 кг/м2. 

Критерии исключения: наличие медицинской доку-

ментации, подтверждающей хирургические вмеша-

тельства на желудочно-кишечном тракте, заболевания 

желудочно-кишечного тракта в период обострения, он-

кологические заболевания.

Применение антропометрического метода при оценке 

риска развития алиментарно-зависимых заболеваний 

основывается на конституциональных особенностях па-

циентов. Для проведения антропонутрициологической 

диагностики были выбраны нетрудоемкие исследова-

ния, реализуемые в клинической практике при обследо-

вании пациентов в амбулаторных условиях. Измерение 

антропометрических показателей проводили по стан-

дартным методикам: длину тела (ДТ) измеряли на ро-

стомере «BSM370» (InBody, Южная Корея) с точностью 

до 0,5 см, массу тела (МТ) определяли с точностью до 

0,1 кг во время биоимпедансного анализа состава тела. 

Соответствие МТ и ДТ оценивали по показателю ИМТ, 

который рассчитывали по формуле: 

ИМТ = МТ / ДТ2 (кг/м2). 

В соответствии с классификацией Всемирной орга-

низации здравоохранения недостаточная масса тела 

определяется при показателях ИМТ <18,5 кг/м2. Ис-

следование компонентного состава тела проводили 

с использованием метода биоимпедансометрии на муль-

тичастотном анализаторе «InBody 770» (InBody, Южная 

Корея). Определяли количество жировой массы, ске-

летно-мышечной массы (в абсолютных и в относитель-

ных величинах), общей, внутри- и внеклеточной жид-

кости. Исследование проводили натощак или не ранее 

чем через 2 ч после приема пищи и/или жидкости, в по-

ложении стоя [11, 12]. Величину основного обмена (ВОО) 

рассчитывали по формуле Миффлина–Сан Жеора 

(МР 2.3.1.0253-21 «Нормы физиологических потреб-

ностей в энергии и пищевых веществах для различных 

групп населения Российской Федерации»).

При помощи компьютерной программы «Оценка пи-

тания» (ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», за-

регистрирована Российским агентством по патентам 

и товарным знакам 09.02.2004 № 2004610397) оцени-

вали фактическое питание методом частотного анализа 

и физическую активность – опросным методом. Полу-

ченные результаты позволяют дать количественную 

и качественную характеристику рациона пациента по 

основным пищевым веществам, витаминам и минераль-

ным веществам. 

Биохимические показатели крови определяли на био-

химическом анализаторе, концентрацию витамина D 

[25(ОН)D] – иммуноферментным анализом. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-

пользованием программы MS Excel 2007 и Statistica 10. 

Нормальность распределения признаков оценивали 

по абсолютным значениям и стандартной ошибке асим-

метрии и эксцесса, данные представлены в формате 

M±σ, где M – среднее арифметическое, σ – стандартное 

отклонение, медианные значения (Ме), минимальное 

и максимальное значение (min, max).

Результаты и обсуждение

По результатам исследования, недостаточная масса 

тела I степени (ИМТ 17–18,5 кг/м2) была выявлена у 20,8% 

пациенток, II степени (ИМТ 16–17 кг/м2) – у 35,4% и III сте-

пени (ИМТ <16 кг/м2) – 43,8%. У большинства пациенток 

снижение массы тела происходило преимущественно 

за счет жирового компонента. У 93,8% пациенток по-

казатели жировой массы были ниже средних величин, 

характерных для Московского региона [13], при этом не-

достаток скелетно-мышечной массы выявлялся только 

у половины обследованных, а у каждой 10-й женщины по-

казатели скелетно-мышечной массы были выше средних 

в популяции величин (табл. 1). Такие результаты в боль-

шинстве случаев можно объяснить стремлением самих 

пациенток снижать массу тела преимущественно за счет 

жирового компонента. Более 50% обследуемых женщин 

имели признаки, характерные для астенического типа те-

лосложения. Ранее в исследованиях было показано, что 

среди страдающих анорексией пациентов в 60% случаев 

встречаются представители астенического соматотипа 

и в 40% случаев нормостенического соматотипа [9].
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Проведенный корреляционный анализ показал, что 

наиболее сильные взаимосвязи наблюдались между 

водными секторами организма (общая, внутриклеточная 

и внеклеточная жидкости) и абсолютными показате-

лями скелетно-мышечной массы. Такие результаты 

были ожидаемыми, поскольку жировая ткань слабо 

гидратирована. В самих адипоцитах содержание воды 

составляет 5–10%, в жировой ткани в целом, учитывая 

межклеточное пространство, – до 30%, в то время как 

содержание воды в безжировой массе тела у здоровых 

взрослых людей составляет 73,2% [13]. Установлено, 

чем выше абсолютный показатель скелетно-мышечной 

массы, тем выше значение водных секторов организма, 

об этом свидетельствуют коэффициенты корреляции 

между этими показателями. Абсолютный показатель 

ВОО был существенно ниже средних величин в попу-

ляции, характерных для этой возрастной группы, что 

ожидаемо при сниженной массе тела. ВОО в расчете на 

1 кг массы тела оказалась существенно выше в срав-

нении с общепопуляционным показателем (см. табл. 1). 

У обследуемых пациенток средняя ВОО в расчете на 

1 кг массы тела (26,6±2,7 ккал/кг в сутки) была выше, 

чем у женщин с нормальной массой тела схожей воз-

растной группы (22,2±1,2 ккал/кг в сутки). ВОО в расчете 

на 1 кг скелетно-мышечной массы у обследуемых па-

циенток также была выше, чем у женщин с нормальной 

массой тела (60,2±6,6 против 55,9±4,9 ккал/кг в сутки).

Анализ фактического питания выявил, что средний 

показатель энергетической ценности суточного раци-

она пациенток находился на нижней границе нормы 

физиологических потребностей в энергии (табл. 2), 

а у 42,9% был ниже рекомендованных норм. Все паци-

ентки являлись работниками преимущественно умствен-

ного труда или студентами, однако все обследованные 

ежедневно имели дополнительную физическую актив-

ность по 30–60 мин – занятия в фитнес-клубе, упражне-

ния дома или пробежка на улице. По результатам оценки 

физической активности и расчета ВОО показатель су-

Таблица 1. Антропометрические показатели и показатели компонентного состава тела у пациенток с недостаточной массой тела (n=48)

Table 1. Anthropometric indicators and body composition in patients with insufficient body weight (n=48)

Показатель
Indicator

Ме M±σ Min Max Средние величи-
ны в популяции, 

характерные для 
этой возрастной 

группы [13] 
Average values 

in the population, 
typical for this age 

group [13]

Доля пациентов (%) с показателем 
The proportion of patients (%) 

with an indicator

ниже 
средних 
величин 

below 
average

соответству-
ет средним 
величинам 

corresponding 
to average

выше 
средних 
величин 

above 
average

ДТ, см / Height, cm 166,0 167,2±7,0 156,0 193,0 161–169 16,7 54,2 29,2

Масса тела, кг / Body weight, kg 45,5 45,4±6,1 25,8 61,0 55,9–71,5 93,8 6,3 0,0

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 16,5 16,2±1,7 9,6 18,4 20,6–26,1 100,0 0,0 0,0

Скелетно-мышечная масса, кг 

Skeletal muscle mass, kg
19,3 19,9±2,7 12,0 26,6 19,3–23,4 50,0 39,6 10,4

Скелетно-мышечная масса, % 

по массе тела / Skeletal muscle mass, 

% of body weight

43,7 44,0±2,8 36,6 50,5 30,2–37,2 0,0 2,1 97,9

Жировая масса, кг / Fat mass, kg 7,9 8,3±3,0 0,9 14,5 13,3–24,8 93,8 6,3 0,0

Жировая масса, % по массе тела 

Fat mass, % of body weight
18,1 17,5±5,0 3,0 29,3 23,9–35,5 91,7 8,3 0,0

Общая жидкость, кг 

Total body water, kg 
26,6 27,4±3,5* 17,5 36,9 30,2–35,2 79,2 18,8 2,1

Внутриклеточная жидкость, кг 

Intracellular fluid, kg
16,5 16,8±2,1* 10,7 21,1 16,8–19,6 54,2 35,4 10,4

Внеклеточная жидкость, кг 

Extracellular fluid, kg
10,2 10,5±1,4* 6,8 15,8 12,2–14,7 89,6 8,3 2,1

ВОО, ккал/сут

Basal metabolic rate, kсal/day
1202 1198±99 1032 1542 1337–1392 93,8 4,2 2,1

ВОО в расчете на 1 кг массы тела, 

ккал/сут / Basal metabolic rate per 

1 kg of body weight, kcal/day

26,1 26,7±3,1 21,5 40,0 21,6 [14] 0 2,1 97,9

ВОО в расчете на 1 кг скелетно-

мышечной массы, ккал/сут 

Basal metabolic rate per 1 kg of ske-

letal muscle mass, kcal/day

59,2 62,6±14,3 51,6 149,1 – – – –

П р и м е ч а н и е. * – показатели, обнаружившие высокие корреляционные связи с абсолютным показателем скелетно-мышечной 
массы (r=0,9 при p<0,05). Расшифровка аббревиатур дана в тексте.

N o t e. * – indicators that showed high correlation with the absolute indicator of skeletal muscle mass (r=0.9 at p<0.05). 
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точных энерготрат определялся на уровне 2158±255 ккал. 

У 92,9% пациенток поступление энергии за счет жиров 

превышало рекомендуемое, при этом отмечался суще-

ственный недостаток общих углеводов, а у 50,0% по-

требление белка превышало рекомендуемый уровень. 

Сниженное потребление пищевых волокон выявлено 

у всех пациенток. Такое перераспределение в структуре 

потребления основных пищевых веществ прослежива-

ется и  у населения России в целом. Изучение изменений 

в питании за прошедшие 100 лет показало, что отмечается 

уменьшение в рационе пищевых продуктов, являющихся 

источником углеводов, и увеличение потребления пище-

вых продуктов животного происхождения [15]. У 92,9% па-

циенток потребление насыщенных жирных кислот (НЖК) 

было выше рекомендованных 10% по калорийности, 

у 42,9% обследованных поступление с рационом холесте-

рина превышало рекомендуемый уровень, и у стольких 

же пациенток потребление добавленного сахара было 

выше рекомендованных 10% по калорийности. 

У 71,4% пациенток отмечено потребление калия 

и кальция ниже рекомендуемых норм, у 92,9% – магния, 

у 78,6% – железа, у 85,7–92,9% – витаминов В2 и В1, 

у 100% – ниацина, у 57,1% – витамина С, у 35,7% – ви-

тамина А. При этом у всех пациенток с недостаточной 

массой тела выявлено избыточное потребление натрия 

и фосфора. Молярное соотношение поступления каль-

ция и фосфора в организм определялось как 0,55:1 при 

оптимальном для усвоения кальция свыше 1:1.

Таблица 2. Химический состав и энергетическая ценность суточного рациона питания пациенток с недостаточной массой тела (n=14)

Table 2. The chemical composition and energy value of the daily diet of underweight patients (n=14)

Показатель
Indicator

Ме M±σ Min Max Нормы потребления*
Recommended daily intake*

Энергетическая ценность, ккал / Energy value, kcal 1995 1982±282 1453 2436 1900–2600

Белок, г / Protein, g 74,1 73,7±13,8 47,2 92,2 67–72

Белок, % по калорийности / Protein, % of daily calorie intake 14,2 14,9±2,3 11,9 19,9 13–14

Общий жир, г / Total fat, g 92,3 91,5±21,8 51,5 127,4 63–73

Общий жир, % по калорийности / Total fat, % of daily calorie intake 40,2 42,0±10,5 23,6 60,5 30

НЖК, г / SFA, g 34,1 33,0±6,4 22,1 45,7 –

НЖК, % по калорийности / SFA, % of daily calorie intake 14,7 15,2±3,6 9,0 21,9 10

ПНЖК, г / PUFA, g 16,7 18,0±7,8 4,7 35,1 –

ПНЖК, % по калорийности / PUFA, % of daily calorie intake 7,4 8,2±3,6 2,2 16,7 6–10

n-6 ПНЖК, г / n-6 PUFA, g 15,2 16,3±7,1 3,8 31,8 –

n-6 ПНЖК, % по калорийности / n-6 PUFA, % of daily calorie intake 6,7 7,4±3,2 1,7 15,1 5–8

n-3 ПНЖК, г / n-3 PUFA, g 1,9 2,1±0,8 1,0 3,5 –

n-3 ПНЖК, % по калорийности / n-3 PUFA, % of daily calorie intake 0,9 1,0±0,4 0,4 1,7 1–2

Холестерин, мг / Cholesterol, mg 299 305±136 120 579 <300 

Общие углеводы, г / Total carbohydrates, g 186 198±59 109 297 266–314

Общие углеводы, % по калорийности

Total carbohydrates,% of daily calorie intake
37,3 39,9±10,4 24,2 59,6 56–57

Пищевые волокна, г / Dietary fiber, g 6,2 6,6±3,1 2,0 12,3 20–25 

Моно- и дисахариды, г / Mono- and disaccharides, g 93,4 100,7±34,1 53,9 177,1 –

Добавленный сахар, г / Added sugar, g 50,9 51,2±27,7 10,4 109,6 –

Добавленный сахар, % по калорийности

Added sugar, % of daily calorie intake
10,1 10,5±5,7 1,8 22,4 <10

Крахмал, г / Starch, g 101,7 97,3±41,0 38,6 199,5 –

Натрий, г / Sodium, g 2,9 3,2±1,3 1,9 6,7 1,3 

Калий, мг / Potassium, mg 2468 2604±841 1405 4094 3500 

Кальций, мг / Calcium, mg 818 882±348 314 1558 1000 

Магний, мг / Magnesium, mg 285 289±81 164 465 420 

Фосфор, мг / Phosphorus, mg 1244 1244±263 789 1602 700 

Железо, мг / Iron, mg 13,7 14,7±4,5 7,0 25,4 18 

Витамин A, мкг рет. экв. / Vitamin A, μg retinol equivalent 935 1341±1107 370 3877 800

Витамин B1, мг / Vitamin B1, mg 0,8 0,8±0,3 0,4 1,6 1,5 

Витамин B2, мг / Vitamin B2, mg 1,3 1,3±0,4 0,7 2,1 1,8 

Ниацин, мг / Niacin, mg 13,1 12,6±4,1 4,6 19,1 20 мг ниац. экв.

Витамин C, мг / Vitamin C, mg 82,5 108,3±56,7 37,1 209,3 100 

П р и м е ч а н и е. * – Методические рекомендации МР 2.3.1.0253-21 «Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых 
веществах для различных групп населения Российской Федерации». НЖК – насыщенные жирные кислоты; ПНЖК – полиненасы-
щенные жирные кислоты.

N o t e. * – MR 2.3.1.0253-21 «Norms of physiological requirements in energy and nutrients for various groups of the population of the 
Russian Federation». SFA – saturated fatty acids; PUFA – polyunsaturated fatty acids.
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Анализ результатов биохимического исследования 

(табл. 3) выявил пониженную концентрацию витамина D 

более чем у половины пациенток с недостаточной мас-

сой тела. Такие результаты согласуются с данными по 

популяции в целом. Согласно результатам проведенного 

в России исследования, у 84,3% добровольцев зареги-

стрирован низкий показатель содержания витамина D 

в крови [16]. 

Важно отметить, что гиперхолестеринемия была вы-

явлена примерно у 40% пациенток, повышенная кон-

центрация триглицеридов у каждой 3-й женщины, 

а холестерина липопротеинов низкой плотности – у каж-

дой 8-й. Такие показатели согласуются с полученными 

в ходе исследования данными об избыточной квоте 

жиров в рационе питания пациенток.

В сыворотке крови определялись пониженные уровни 

общего (у 9,1%) и ионизированного (у 30,0%) кальция, 

что ожидаемо на фоне сниженного потребления каль-

ция с пищей (см. табл. 2). Такие показатели в сово-

купности с недостаточной обеспеченностью организма 

витамином D и избыточным потреблением фосфора по-

вышают риск развития остеопороза у пациентов с недо-

статочной массой тела. 

Недостаточное потребление железа в совокупно-

сти со сниженным поступлением витамина С с пищей 

(см. табл. 2) проявилось пониженным содержанием же-

леза в крови у 12,8% обследованных пациенток.

В целом результаты проведенных исследований сви-

детельствуют о несбалансированности рациона питания 

у пациенток с недостаточной массой тела. При этом 

у всех пациенток потребление белка с рационом было 

достаточным. У 50,0% женщин скелетно-мышечная 

масса соответствовала или превышала среднюю ве-

личину в популяции, характерную для их возрастной 

группы. Биохимические показатели белкового обмена 

находились в пределах нормы более чем в 88% слу-

чаев. Это свидетельствует о том, что рацион пациенток 

с недостаточной массой тела в большинстве случаев 

обеспечивал физиологические потребности организма 

в белке. 

На фоне сниженного потребления углеводов (Ме = 

185,7 г/сут) и увеличенного потребления в рационе 

жиров (Ме = 92,3 г/сут) отмечалось снижение доли жи-

ровой массы у 92% пациенток. Это может объясняться 

тем, что на осуществление энергетической функции 

организма в первую очередь расходуются жиры. По-

вышенные концентрации в крови общего холестерина 

и триглицеридов могут объясняться избыточным потре-

блением жиров, преимущественно за счет НЖК.

Заключение

Масса тела обследованных пациенток снижена пре-

имущественно за счет жирового компонента. ВОО в рас-

чете на 1 кг массы тела и в расчете на 1 кг скелетно-мы-

шечной массы выше аналогичных величин, выявленных 

у женщин с нормальной массой тела. Энергетиче-

Таблица 3. Биохимические показатели крови пациенток с недостаточной массой тела

Table 3. Blood biochemical parameters in underweight patients

Показатель
Indicator

Ме M±σ Min Max Доля пациентов (%) с показателями
The proportion of patients (%) 

with an indicator

ниже 
нормы
below 
normal

в пределах 
нормы

corresponding 
to norm

выше 
нормы
above 
normal

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 132 132±12 110 160 4,2 91,6 4,2

Общий белок, г/л / Total protein, g/l 75,0 74,2±5,8 61,0 83,0 9,5 90,5 0,0

Альбумин, г/л / Albumin, g/l 46,1 46,6±3,1 39,0 52,0 0,0 87,5 12,5

Холестерин общий, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 4,8 4,9±1,1 3,1 7,1 0,0 58,3 41,7

Холестерин ЛПНП, ммоль/л / LDL cholesterol, mmol/l 2,57 2,69±0,74 1,61 3,91 0,0 87,5 12,5

Холестерин ЛПВП, ммоль/л / HDL cholesterol, mmol/l 1,71 1,68±0,34 1,13 2,40 0,0 93,8 6,2

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 0,78 0,84±0,29 0,37 1,34 0,0 68,7 31,3

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/l 4,1 4,2±1,7 0,8 10,3 17,6 79,4 2,9

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, μmol/l 67 70±11 49 100 0,0 97,4 2,6

Мочевая кислота, мкмоль/л / Uric acid, μmol/l 199 208±46 123 305 3,8 96,2 0,0

Креатинкиназа, ЕД/л / Creatine kinase, U/l 66 84±68 29 321 12,5 81,3 6,3

Железо, мкмоль/л / Iron, μmol/l 14,6 15,1±6,2 4,1 28,9 12,8 82,1 5,1

Трансферрин, г/л / Transferrin, g/l 2,7 2,6±0,5 1,7 3,5 0,0 93,8 6,3

Ферритин, нг/мл / Ferritin, ng/ml 24,8 35,3±35,3 10,3 132,2 0,0 100,0 0,0

Кальций, ммоль/л / Calcium, mmol/l 2,4 2,2±0,4 1,2 2,6 9,1 90,9 0,0

Кальций ионизированный, ммоль/л / Ionized calcium, mmol/l 1,2 1,2±0,1 0,9 1,3 30,0 70,0 0,0

25(ОН)D, нг/мл / 25(ОН)D, ng/ml 28,2 29,2±11,8 11,4 59,5 52,2 47,8 0,0

П р и м е ч а н и е. ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности.

N o t e. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density lipoprotein.
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ская ценность суточного рациона была ниже энерго-

трат. В структуре рациона питания преобладали жиры 

и отмечался существенный недостаток общих угле-

водов и пищевых волокон. У большинства пациенток 

потребление калия, кальция, магния, железа, вита-

минов группы В не достигало рекомендуемых норм, 

при этом потребление натрия и фосфора было из-

быточным. Дисбаланс поступления пищевых веществ 

отразился на биохимических показателях крови в ги-

перхолестеринемии и гипертриглицеридемии, пони-

женных концентрациях кальция, железа и витамина D. 

Таким образом, для пациентов с недостаточной мас-

сой тела требуется индивидуальная коррекция раци-

она питания, зачастую с увеличением квоты углево-

дов, преимущественно за счет сложных углеводов, 

и диспансерное наблюдение с определением компо-

нентного состава тела и биохимических параметров, 

в частности жирового и мышечного компонентов массы 

тела, показателей липидного обмена, обеспеченности 

макро- и микронутриентами с целью выработки так-

тики лечения и профилактики алиментарно-зависимых 

заболеваний.
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Лептин играет важную роль в пищевом поведении, центральным действи-
ем данного гормона является регуляция аппетита и энергетических затрат. 
В свете развития нового научного направления – антропонутрициологии – стало 
актуально изучение связи между регуляцией энергетического обмена с учетом 
конституциональных особенностей и антропометрическими параметрами. 
Цель исследования – изучение взаимосвязей между уровнем лептина в сыво-
ротке крови и индексом массы тела (ИМТ), а также показателями липидного 
профиля, углеводного обмена у взрослых лиц в казахской популяции.
Материал и методы. Выборка проспективного исследования составила 
109 лиц в возрасте 18–60 лет, которые были разделены в зависимости 
от ИМТ на 5 групп, рандомизированных по возрасту и полу. Измеряли антро-
пометрические параметры и биохимические показатели: концентрацию 
лептина в сыворотке крови, глюкозы в крови натощак, инсулина, гликили-
рованного гемоглобина, индекс инсулинорезистентности, липидный профиль 
(концентрация холестерина, липопротеинов низкой и высокой плотности, 
триглицеридов, индекс атерогенности). 
Результаты. В исследуемой выборке взрослых казахской популяции концен-
трация лептина в сыворотке коррелирует с ИМТ (ρ=0,57; р<0,01). Наиболее 
высокие концентрации отмечались при ИМТ >40 кг/м2, составив 54,9 [33,3; 78,4] 
против 10,0 [4,8; 23,1] нг/мл у лиц с избыточной массой тела (p0,005). У женщин 
уровень лептина был почти в 2 раза выше, чем у мужчин (24,2 против 12,9 нг/мл, 
p0,001). Значимых взаимосвязей уровня лептина с возрастом, липидным про-
филем не выявлено. Обнаружена положительная связь лептина с инсулином 
(ρ=0,28; p<0,01) и индексом инсулинорезистентности (ρ=0,21; p<0,05).
Заключение. Проведенное исследование показало, что концентрация лептина в 
сыворотке крови связана с конституциональными особенностями, самые высо-
кие показатели выявлены у лиц с высокой степенью ожирения, что, по-видимому, 
связано с лептинорезистентностью. Диагностические критерии лептинорези-
стентности в настоящее время изучены недостаточно, в связи с чем необхо-
димо дальнейшее изучение лептина как потенциального биомаркера ожирения.
Ключевые слова:  лептин, ожирение, казахская популяция, липиды, углеводный 

обмен, инсулин 

Leptin plays an important role in eating behavior, the central action of this hormone is the 
regulation of appetite and energy expenditure. Anthroponutritiology as a new scientific 
direction uses the methods of medical anthropology and nutritional science. The study of 
the relationship between the regulation of energy metabolism, taking into account con-
stitutional features, and anthropometric parameters provides relevance in this direction. 
The purpose of the research was to study of the relationship between blood serum leptin 
level and body mass index (BMI) and indicators of lipid profile, carbohydrate metabolism 
in adult Kazakh population.
Material and methods. The sample of the prospective study was 109 persons aged 
18–60 years, who were divided depending on BMI into 5 groups, randomized by age and 
sex. We measured anthropometric parameters and biochemical parameters: serum leptin 
concentration, fasting blood glucose, insulin, glycated hemoglobin, HOMA-IR, lipid 
profile (concentration of cholesterol, low and high density lipoproteins, triglycerides, 
atherogenic index). 
Results. In the sample studied, we found that in Kazakh adults, serum leptin level corre-
lated with BMI (ρ=0.57; p<0.01). The highest values were observed at a BMI greater than 
40 kg/m2, amounting to 54.9 [33.3; 78.4] vs 10.0 [4.8; 23.1] ng/ml in overweight indi-
viduals (p0.005). In women, leptin levels were almost 2-fold higher than in men (24.2 
vs 12.9 ng/ml, p0.001). No significant correlations of leptin level with age and lipid 
profile have been found. There was a positive association of leptin with insulin (ρ=0.28, 
p<0.01) and the HOMA-IR (ρ=0.21, p<0.05).
Conclusion. The study showed that leptin blood level is associated with constitutional 
features, the highest values were found in persons with a high degree of obesity. Perhaps 
this result is associated with leptin resistance. Diagnostic criteria of leptin resistance are 
currently poorly studied. Taking into consideration clinical and specific actions of leptin 
there is a place for its further study as a potential biomarker of obesity.
Keywords: leptin, obesity, Kazakh population, lipids, carbohydrate metabolism, insulin

В
семирная организация здравоохранения (ВОЗ) при-

знала проблему ожирения как эпидемию XXI в. Гло-

бальная эпидемия ожирения нарастает почти во всех стра-

нах мира, и в будущем ожидается ее дальнейший рост [1].

Приоритетное направление в сохранении здоровья 

пациента – использование персонализированного под-

хода, заключающегося в индивидуальной оценке и со-

ответствующей коррекции выявленных метаболических 
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нарушений [2]. В настоящее время считается доказан-

ным необходимость учета этнической принадлежности 

пациента при постановке диагноза, проведении диффе-

ренцированных оздоровительных программ и лечебных 

мероприятий [3]. Изучение пищевого и физического 

статуса с определением антрополого-клинических ассо-

циаций и выявлением конституциональной обусловлен-

ности реализуют современные инновационные подходы. 

Новое самостоятельное направление – антропонутри-

циология – использует методы медицинской антрополо-

гии и нутрициологии, объединяет направления, связанные 

с влиянием пищевого статуса на процесс анатомиче-

ского формообразования, и определяет влияние гене-

тически обусловленных конституционных особенностей 

на потребности организма в энергии. Комплексный ан-

тропометрический анализ с учетом конституциональной 

диагностики актуален и с клинической точки зрения [4]. 

Низкие показатели общей продолжительности жизни 

с частым развитием тяжелой сопутствующей патологии, 

угроза инвалидизации пациентов молодого возраста 

также говорят о значимости проблемы ожирения. 

Транзиция пищевого поведения является одной из 

главных движущих сил глобальной эпидемии ожирения. 

Лептин в основном секретируется адипоцитами и дей-

ствует в гипоталамусе, подавляя аппетит и прием пищи, 

увеличивая расход энергии и регулируя массу тела [6]. 

Более высокий уровень циркулирующего лептина свя-

зан с более высоким риском развития колоректального 

рака [5].

Взаимосвязь лептина с инсулинорезистентностью 

и другими метаболическими факторами риска изуча-

лась в разных популяциях населения [7, 8]. Этническая 

принадлежность пациента представляет важное звено 

разработки персонализированного подхода в вопросах 

лечения и профилактике заболеваний. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь между 

концентрацией лептина в сыворотке крови и антропоме-

трическими данными, показателями липидного профиля 

и углеводного обмена у взрослого населения казахской 

популяции.

Материал и методы

Исследование проведено в соответствии с этическими 

принципами научных и медицинских исследований 

с участием человека, одобрено Локальным этическим 

комитетом ЗКМУ имени Марата Оспанова № 17 от 

09.04.2019. Набор пациентов проводили методом слу-

чайной выборки с учетом возрастно-полового состава 

населения в публичных местах, на территории г. Актобе 

(Западный Казахстан). От каждого участника полу-

чено письменное информированное согласие на обсле-

дование. 

Критерии включения: этническая принадлежность – 

казахи, включая бабушек и дедушек (с учетом трех 

поколений); возраст 18 лет и старше; дееспособность 

пациента принять участие в исследовании. 

Критерии исключения: патологии надпочечников 

и щитовидной железы в анамнезе, сахарного диабета, 

хронические декомпенсированные заболевания вну-

тренних органов, беременность, кормление грудью. 

Антропометрические исследования включали изме-

рение длины тела стоя (роста), массы тела. Взвеши-

вание проводили на электронных медицинских весах 

OMRON-BF508 Body Composition Monitor без обуви и 

верхней одежды. Рост измеряли при помощи стандарт-

ного ростомера. Рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) 

по формуле: 

масса тела (кг) / рост (в м)2.

Оценка ИМТ проведена согласно классификации 

избыточной массы тела и ожирения ВОЗ: норма – 

18,5–24,9 кг/м2; избыточная масса – 25–29,9 кг/м2; ожи-

рение I степени – 30–34,9 кг/м2; ожирение II степени – 

35–39,9 кг/м2; ожирение III степени – ≥40 кг/м2.

Выборка (109 человек) была разделена по ИМТ на 5 

групп (рис. 1), рандомизированных между собой по воз-

расту и полу. 

Венозную кровь брали в утренние часы натощак. 

Концентрацию лептина в сыворотке крови определяли 

методом твердофазного иммуноферментного анализа. 

Оценка липидного статуса включала определение об-

щего холестерина (ОХС), липопротеинов низкой (ЛПНП) 

и высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ). ОХС 

определяли энзиматическим (CHOD-PAP) методом. Уро-

вень ЛПНП рассчитывали по формуле Фридвальда 

(с использованием концентрации ОХС, ЛПВП и ТГ). 

Для определения ЛПВП применяли колориметриче-

ский метод. При оценке данных липидного профиля 

ориентировались на рекомендации экспертов NCEP/

ATPIII: за гиперхолестеринемию принимали уровень 

Рис. 1. Характеристика выборки, %

Fig. 1. Characteristics of the sample, %

1-я группа (нормальная масса тела)
Group 1 (normal body weight)

11,01

2-я группа (избыточная масса тела)
Group 2 (overweight)

14,68

3-я группа (ожирение I степени)
Group 3 (Class 1 obesity)

27,52

4-я группа (ожирение II степени)
Group 4 (Class 2 obesity)

26,61

5-я группа (ожирение III степени)
Group 5 (Class 3 obesity)

20,18

Возраст до 30 лет / Age up to 30 years 30,28

Возраст от 30 до 40 лет
Age from 30 to 40 years old

18,35

Возраст от 40 до 50 лет
Age from 40 to 50 years old

28,44

Возраст от 50 лет
Age 50 years and more

22,94

Женский пол / Female 55,96

Мужской пол / Male 44,04
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ОХС >5,2 ммоль/л, к гипертриглицеридемии относили 

уровень ТГ >1,7 ммоль/л. Коэффициент атерогенности 

(КА) рассчитывали по формуле: 

КА = (ОХС – ЛПВП) : ЛПВП. 

Глюкозу определяли фотометрическим методом 

(референтные значения 3,89–5,83 ммоль/л); уровень 

инсулина в плазме крови натощак определяли ме-

тодом иммуноанализа (референтные значения 

2,7–29,1 мкМЕ/мл). Индекс инсулинорезистентности 

(IR НОМА) рассчитывали по формуле: 

IR НОМА = глюкоза натощак × инсулин натощак / 22,5. 

В норме индекс НОМА не превышает 2,7.

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-

зованием пакетов прикладных программ Statistica 10. 

Для описания количественных признаков применяли 

среднее значение и стандартное отклонение в виде 

M±σ. Сравнение двух групп по числовым показателям 

осуществляли на основе непараметрического критерия 

Манна–Уитни, трех и более групп – с помощью непара-

метрического метода Краскела–Уоллиса. Корреляцион-

ный анализ проводили с использованием коэффициента 

непараметрической ранговой корреляции по Спирмену. 

Уровень статистической значимости был зафиксирован 

при р0,05. При проведении попарных сравнений поль-

зовались поправкой Бонферрони для контроля ошибки 

1-го рода [9].

Результаты

В таблице представлена общая характеристика об-

следованных и приведены биохимические показатели 

крови.

Для того чтобы изучить связь уровня лептина с ИМТ, 

обследованных разделили на 5 групп: в 1-ю группу 

вошли лица с нормальной массой тела (ИМТ <25 кг/м2), 

во 2-ю – с избыточной массой тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2), 

в 3-ю – с ожирением I степени (ИМТ 30–34,9 кг/м2), 

в 4-ю – c ожирением II степени (ИМТ 35–39,9 кг/м2) 

и в 5-ю – c ожирением III степени (ИМТ >40 кг/м2). 

Концентрация лептина в сыворотке крови в 1-й группе 

составила 9,2 [5,9; 15,5] нг/мл, во 2-й группе – 10,0 [4,8; 

23,1] нг/мл, в 3-й группе – 14,7 [7,6; 28,7] нг/мл, 

в 4-й группе – 18,7 [15,5; 28,2] нг/мл и в 5-й группе – 54,9 

[33,3; 78,4] нг/мл. Зависимости уровня лептина в сыво-

ротке от ИМТ представлены на рис. 2.

Проведенный анализ содержания лептина сыворотки 

в зависимости от возраста (рис. 3) не выявил значимых 

различий между группами.

В нашем исследовании статистически значимое раз-

личие концентрации лептина в сыворотке крови обнару-

жено между женщинами и мужчинами (у женщин в сред-

Общая характеристика и биохимические показатели обследованных лиц

General characteristics and blood biochemical parameters of the examined persons

Показатель / Index M±σ Me [LQ; UQ]

Возраст, годы / Age, years 40,0±12,7 42,0 [28,0; 50,0]

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 34,2±7,4 34,2 [30,1; 39,6]

Лептин, нг/мл / Leptin, ng/ml 26,78±24,08 18,70 [9,20; 33,65]

Общий холестерин, ммоль/л / Total сholesterol, mmol/l 4,84±0,88 4,80 [4,26; 5,39]

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л / High density lipoprotein, mmol/l 1,22±0,31 1,15 [0,97; 1,46]

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л / Low density lipoproteins, mmol/l 3,28±0,85 3,29 [2,77; 3,73]

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 1,75±1,34 1,43 [1,01; 2,11]

Индекс атерогенности / Atherogenic index 3,17±1,18 3,00 [2,30; 4,00]

Инсулин, мкМЕ/мл / Insulin, μIU/ml 21,0±16,2 16,0 [10,9; 25,1]

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 6,18±2,79 5,47 [5,08; 5,91]

Индекс НОМА / НOMA-IR 5,89±5,73 4,21 [2,45; 6,84]

Гликированный гемоглобин, % / Glycated hemoglobin, % 6,15±1,54 5,79 [5,51; 6,09]

Рис. 2. Концентрация лептина в сыворотке крови в зависимости 

от индекса массы тела (ИМТ)

Fig. 2. Leptin serum concentrations across body  mass index (BMI) 
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нем на 15,3 нг/мл выше, р<0,0001) (см. рис. 3). Сходные 

гендерные различия были выявлены в других работах, 

при этом также обнаружена положительная корреляция 

уровня лептина с ИМТ у обследованных обоих полов 

[10–12]. Гендерные различия, по-видимому, обусловлены 

влиянием половых гормонов, принимающих участие 

в контроле секреции лептина и имеющих решающее вли-

яние на активность нейрогуморальной жировой ткани. 

Анализ взаимосвязи концентрации лептина с липид-

ным профилем, углеводным обменом и антропометри-

ческими данными показал, что имеется положительная 

связь лишь с ИМТ (ρ=0,57, p<0,01), с уровнем инсулина 

(ρ=0,28, p<0,01) и индексом НОМА (ρ=0,21, p<0,05).

Обсуждение 

Разработка мер профилактики и лечения ряда заболе-

ваний, в первую очередь алиментарно-зависимых, ука-

зывает на целесообразность учета конституциональных 

особенностей пациента [4]. Результаты научных исследо-

ваний по изучению связи лептина с липидным спектром 

показали неоднозначные данные. В некоторых работах 

не выявлено связи между параметрами липидного про-

филя и уровнем лептина [13, 14]. Другие работы выявили 

значительную положительную корреляцию между уров-

нем ЛПВП, ХС и концентрацией лептина. В нашей работе 

не обнаружено связи между концентрацией липидов 

(ЛПНП, ЛПВП, ОХС, ТГ) и лептина в сыворотке крови. 

Корреляционный анализ между показателями углевод-

ного обмена и концентрацией лептина выявил наличие 

связи только с уровнем инсулина и индексом НОМА, но 

не с гликированным гемоглобином или гликемией.

Как показали исследования последних лет, ведущим 

фактором нарушения процессов метаболизма глюкозы 

и липидного профиля, развития инсулинорезистент-

ности при ожирении может служить нарушение выра-

ботки и функционирования гормона лептина [15–17], тем 

самым данный фактор способствует развитию соци-

ально значимых заболеваний, ассоциированных прежде 

всего с ожирением [18–20].

Определение уровня лептина дает возможность для 

более точной характеристики ожирения, лучшего про-

гноза в дальнейшем при лечении ожирения и профи-

лактики риска сопутствующих заболеваний, связанных 

с гиперлептинемией. В нашей работе содержание леп-

тина в сыворотке коррелирует с ИМТ, наиболее высокие 

показатели отмечались при ИМТ 40 кг/м2; выявлена 

прямая взаимосвязь лептина с инсулином и индексом 

НОМА. Аналогичная связь повышения уровня лептина 

в сыворотке с ожирением и инсулинорезистентностью 

показана в других исследованиях [21–23]. Очевидно, 

что необходимы более крупномасштабные исследо-

вания с изучением функций лептина с возможностью 

экстраполяции полученных результатов в различных 

этнических популяциях.
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Рис. 3. Концентрация лептина в сыворотке крови обследованных 

разных возрастных групп 

Fig. 3. Leptin serum concentrations across age groups
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Один из механизмов противовоспалительного действия пектинов обусловлен 
ингибированием чрезмерной провоспалительной активности макрофагов – кле-
ток, регулирующих интенсивность воспаления и процессы репаративной реге-
нерации. Показано, что таким действием обладают пектины с низкой степенью 
метилэтерификации карбоксильных групп галактуронановой цепи макромоле-
кулы. Кроме лейкоцитов, в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника 
участвуют клетки эпителия кишечника. Однако к настоящему времени работ, 
посвященных исследованию влияния метилэтерификации пектинов на воспали-
тельный ответ клеток эпителия кишечника, проведено недостаточно.
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Цель исследования – оценить влияние степени метилэтерификации пектинов на воспаление стенки кишки у мышей 
при пероральном введении и на воспалительный ответ клеток эпителия толстой кишки человека линии Саcо-2 в усло-
виях in vitro.
Материал и методы. В проспективном исследовании использовали 40 самцов мышей BALB/c с массой тела 20–25 г, 
по 10 животных в каждой группе. Растворы яблочных пектинов (200 мг/0,2 мл) вводили мышам перорально через пла-
стиковый катетер за 24 ч до индукции колита, мыши контрольной группы получали воду, в качестве положительного 
контроля использовали преднизолон в дозе 5 мг/кг массы тела. Воспаление толстой кишки у мышей вызывали разовым 
ректальным введением 5% уксусной кислоты (0,1 мл). Через сутки оценивали степень и площадь поражения с помощью 
светового микроскопа, активность миелопероксидазы в стенке толстой кишки спектрофотометрически. С использо-
ванием клеток Саcо-2 оценивали влияние пектинов на метаболическую активность, межклеточную проницаемость, 
генерацию фактора некроза опухоли α и активность щелочной фосфатазы (ЩФ) в клетках. 
Результаты. Установлено, что при пероральном введении низкометилэтерифицированный пектин AU701, имею-
щий в своем составе более 70% свободных карбоксильных групп, ингибирует развитие кишечного воспаления у мышей. 
Высокометилэтерифицированный пектин AU201, у которого более 70% карбоксильных групп замещены метиловым 
эфиром, не влияет на воспаление стенки толстой кишки. Выявлено, что предварительная обработка клеток Caco-2 
пектинами AU701 и AU201 предотвращает индуцированное липополисахаридом увеличение межклеточной проницае-
мости и снижает провоспалительный ответ клеток на липополисахарид. Выявлено, что после инкубации клеток Caco-2 
с пектином AU701 скорость гидролиза p-нитрофенилфосфата, субстрата ЩФ, увеличилась на 40%, активность ЩФ 
в клетках не изменяется после их инкубации с пектином AU201. 
Заключение. Установлено, что низкометилэтерифицированный пектин AU701 ингибирует воспаление как в условиях 
in vivo, так и in vitro. Высокометилэтерифицированный пектин AU201 подавляет провоспалительные реакции только 
в условиях in vitro. Способность пектинов ингибировать кишечное воспаление имеет многофакторную природу и может 
быть обусловлена в том числе их способностью стимулировать экспрессию ЩФ клетками кишки.
Ключевые слова:  пектин, метилэтерификация, воспаление, толстая кишка, Caco-2, щелочная фосфатаза, фактор 

некроза опухоли α, липополисахариды, межклеточная проницаемость 

One of the possible mechanisms of the anti-inflammatory action of pectins is associated with the inhibition of excessive pro-inflamma-
tory activity of macrophages – the cells that regulate inflammation intensity and reparative regeneration. It has been found that pec-
tins with a low degree of methyl esterification of the carboxyl groups of the galacturonan core of the macromolecule exhibit this effect. 
In addition to leukocytes, intestinal epithelial cells are also involved in the pathogenesis of inflammatory bowel diseases. However, to 
date, there have been insufficient studies of the effect of pectin methyl esterification on the inflammatory response of enterocytes.
The aim of the research was to evaluate the effect of the degree of pectin methyl esterification on inflammation of the colon in mice 
after oral administration and on the inflammatory response of human colon epithelium cells of the Caco-2 line in vitro.
Material and methods. In a prospective study, 40 male BALB/c mice weighing 20–25 g were used, 10 animals in each group. 
Solutions of apple pectins (200 mg/0.2 ml) were orally administered to mice through a plastic catheter 24 h before the induction of 
colitis. The control mice received water, and prednisone administration at a dose of 5 mg/kg of body weight was used as a positive 
control. Colon inflammation in mice was induced by a single rectal administration of 5% acetic acid (0.1 ml). A day later, the degree 
and area of the lesion was assessed using a light microscope, the activity of myeloperoxidase in the wall of the colon was determined 
by spectrophotometry. The effect of pectins on metabolic activity, intercellular permeability, Tumor Necrosis Factor α generation and 
alkaline phosphatase (ALP) activity in Caco-2 cells was assessed.
Results. It was found that low-methyl esterified pectin AU701, which contains more than 70% of free carboxyl groups, inhibited 
colon inflammation in mice. High methyletherified pectin AU201, in which more than 70% of the carboxyl groups are replaced by 
methyl ester, didn’t affect inflammation. It was revealed that pretreatment of Caco-2 cells with AU701 and AU201 pectins prevented 
lipopolysaccharide-induced increase in intercellular permeability and reduced the pro-inflammatory response of Caco-2 cells to 
LPS. After incubation of Caco-2 cells with AU701 pectin, the rate of hydrolysis of p-nitrophenyl phosphate (an alkaline phosphate 
substrate) increased by 40%. Pectin AU201 had no effect on the alkaline phosphatase activity of enterocytes.
Conclusion. Thus, it was found that low-methyl esterified pectin AU701 inhibits inflammation both in vivo and in vitro. High-methyl 
esterified pectin AU201 suppresses pro-inflammatory reactions only in vitro. The ability of pectins to inhibit intestinal inflammation 
has a multifactorial nature, and is due, inter alia, to their ability to stimulate the expression of alkaline phosphatase by enterocytes. 
Keywords:  pectin, methyl esterification, inflammation, colon, Caco-2, alkaline phosphatase, tumor necrose factor-alpha, 

lipopolysaccharide, intercellular permeability

П
ектиновые вещества (пектины) входят в большую 

группу гликаногалактуронанов, кислых раститель-

ных полисахаридов, главную углеводную цепь которых 

составляют 1,4-связанные остатки α-D-галактуроновой 

кислоты [1]. Хорошо известно, что включение пекти-

нов в рацион питания человека и экспериментальных 

животных снижает риск возникновения воспалительных 

заболеваний кишечника [2–4]. 

Молекулярно-клеточные основы противовоспали-

тельного действия пектинов еще не изучены. Один из 

механизмов такого их воздействия предполагает, что, 

попадая в полость кишечника, пектины влияют на функ-

циональную активность макрофагов – клеток, регули-

рующих интенсивность воспаления и процессы репара-

тивной регенерации тканей. Например, в экспериментах 

in vitro показано, что пектины, выделенные из корневища 

кустарника Смилакс (Smilax), листьев очитка древо-

видного (Sedum dendroideum) и плодов зеленого слад-

кого перца (Capsicum annuum), ингибируют высвобож-

дение провоспалительных медиаторов [интерлейкин-1β 
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(ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли α

(ФНОα), окись азота (NO)] макрофагами в ответ на 

стимуляцию липополисахаридом (ЛПС). Установлено, 

что такое действие обусловлено ингибированием пек-

тинами взаимодействия ЛПС с Toll-подобными рецепто-

рами (Toll-like receptor, TLR) макрофагов [5–8]. 

Показано, что противовоспалительное действие ока-

зывают пектины с низкой степенью метилэтерификации 

карбоксильных групп галактуронановой цепи. Увели-

чение степени метилирования пектинов вызывает сни-

жение их противовоспалительной активности. Влияние 

степени метилэтерификации на противовоспалительное 

действие пектинов показано как в условиях in vivo, 

на модели индуцированного воспаления толстой кишки 

экспериментальных животных [9, 10], так и in vitro, 

с использованием культур клеток, главным образом ма-

крофагов линии моноцитарных клеток человека, полу-

ченной от пациента с острым моноцитарным лейкозом 

(THP-1), и макрофагоподобной клеточной линии, полу-

ченной от мышей BALB/c (RAW264.7) [6, 11, 12].

Известно, что, кроме лейкоцитов, в патогенезе вос-

палительных заболеваний кишечника участвуют клетки 

эпителия кишечника. Однако к настоящему времени 

работ, посвященных исследованию влияния метилэ-

терификации пектинов на воспалительный ответ эн-

тероцитов, проведено недостаточно. Кроме того, 

следует отметить, не всегда структурные элементы пек-

тинов, обусловливающие их биологическую активность 

в условиях in vitro, будут иметь значение для реализации 

противовоспалительного потенциала пектинов в усло-

виях in vivo. 

Цель исследования – оценить влияние степени метил-

этерификации пектинов на воспаление стенки кишки 

у мышей при пероральном введении и на воспалитель-

ный ответ клеток колоректальной аденокарциномы че-

ловека линии Саcо-2 в условиях in vitro.

Материал и методы

В работе были использованы яблочные пектины 

с низкой (AU701) и высокой (AU201) степенью метил-

этерификации (Herbstreith & Fox KG, Германия), химиче-

ский состав которых был охарактеризован ранее [13]. 

Клетки аденокарциномы толстой кишки человека, линия 

Саcо-2, предоставлены ФГБУН Институт цитологии РАН 

(Санкт-Петербург). 

Эксперимент in vivo. В проспективном исследовании 

использовали 40 самцов мышей BALB/c с массой тела 

20–25 г (по 10 животных в каждой группе). Животных 

содержали в пластиковых клетках по 10 особей и имели 

свободный доступ к пище и питьевой воде. Животные 

были получены из питомника экспериментальных жи-

вотных Института биологии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН. 

Животных включали в исследование после 14-дневного 

карантина. В комнате содержания поддерживали по-

стоянную температуру 25±2 °С и влажность воздуха 

55%. Животных содержали при 12-часовом световом 

периоде (8:00–20:00). Животные получали стандартную 

диету AIN-93M, с энергетической ценностью 3,3 ккал/г,

состоящую из белка (14,6%), жира (2,8%), углеводов 

(59%) и пищевых волокон (5%) [14]. Исследование было 

одобрено комитетом по биоэтике при ИФ ФИЦ Коми НЦ 

УрО РАН. Все экспериментальные процедуры прово-

дили с 9:00 до 14:00.

Растворы пектинов (200 мг/0,2 см3) вводили мышам 

перорально через пластиковый катетер за 24 ч до индук-

ции колита. Мыши контрольной группы получали воду. 

В качестве положительного контроля использовали 

преднизолон в дозе 5 мг/кг массы тела. Воспаление 

толстой кишки у мышей вызывали разовым ректаль-

ным введением 0,1 см3 5% уксусной кислоты, которую 

вводили через мягкий пластиковый катетер [15]. Через 

сутки после индукции воспаления животных выводили 

из эксперимента методом цервикальной дислокации, 

после чего извлекали толстый кишечник, промывали 

и освобождали его от содержимого. С помощью све-

тового микроскопа определяли степень и площадь по-

ражения стенки кишки. Степень поражения выражали 

в баллах. Площадь поражения выражали в процентах от 

общей площади фрагмента кишки [16]. 

Интенсивность инфильтрации стенки толстой кишки 

нейтрофилами оценивали по активности миелоперокси-

дазы (МПО). Показано, что в данной модели воспаления 

активность МПО в стенке кишки прямо пропорциональна 

числу гранулоцитов в ткани кишечника [17]. Активность 

МПО определяли спектрофотометрически с использова-

нием орто-фенилендиамина [18], рассчитывали, исполь-

зуя калибровочный график, построенный для перокси-

дазы хрена, и выражали в ед/мг сырой ткани.

Противовоспалительный потенциал пектинов оцени-

вали по интенсивности воспаления (ИВ). Для расчета 

данного интегрального показателя использовали 3 со-

ставляющие: активность МПО в стенке толстой кишки, 

степень и площадь повреждения стенки кишки. За 100% 

принимали ИВ в стенке кишки после ректального вве-

дения уксусной кислоты животным контрольной группы. 

Эксперимент in vitro

Оценка метаболической активности клеток Саcо-2. 

Для оценки цитотоксического действия пектинов ис-

пользовали клетки линии СаСо-2. Клетки высевали 

в 96-луночный планшет в плотности 10 тыс./шт. на лунку 

и инкубировали в питательной среде [среда Игла, моди-

фицированная по способу Дульбекко (ДМЕМ) («Биолот», 

РФ), 10% фетальная бычья сыворотка (ФБС) («HyClone», 

США)] в течение 24 ч при стандартных условиях 

(37 °С, 5% СО2). Затем питательную среду заменяли на 

среду, содержащую пектины в концентрациях от 0,5 до 

5 мг/см3. Клетки с пектинами инкубировали сутки при 

стандартных условиях. Через сутки раствор сливали 

и в лунки вносили 100 мкл среды ДМЕМ, содержащей 

3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум 

бромид («ПанЭко», РФ) в концентрации 5 мг/см3. Инкуби-

ровали в стандартных условиях 4 ч, после чего раствор 

заменяли на 10% раствор додецилсульфата натрия, со-

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ПИТАНИЕ 
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держащего 0,01 М HCl, затем планшеты инкубировали 

в течение ночи. Оптическую плотность раствора изме-

ряли при 530 нм с использованием планшетного спектро-

фотометра Power Wave-200 (BioTek Instruments, США) [19].

Оценка образования фактора некроза опухоли α 

и проницаемости монослоя клеток Сасо-2. Клетки 

Саcо-2 высевали с плотностью 100 тыс. на полиэтилен-

терефталатную мембранную вставку для 12-луночного 

планшета с диаметром пор 1 мкм (Jet Biofil, Китай). 

Клетки инкубировали при стандартных условиях в пи-

тательной среде (ДМЕМ, 10% ФБС). После достижения 

плотности монослоя 100%, питательную среду заме-

няли на среду ДМЕМ, содержащую пектины в конечной 

концентрации 1 мг/см3. Через сутки среду с пектинами 

заменяли на свежую и добавляли липополисахарид 

E. coli 0111:B4 (ЛПС; Sigma, США) в конечной концентрации 

1 мкг/см3. Через сутки часть среды извлекали для 

оценки количества ФНОα. Затем с апикальной стороны 

лунки вносили 100 мкм3 трипанового синего. Через 

1, 3, 6 и 24 ч инкубации с базолатеральной стороны 

лунки среду извлекали и с использованием спектро-

фотометра Power Wave-200 измеряли оптическую 

плотность раствора при длине волны 585 нм. Концен-

трацию ФНОα в пробах определяли с помощью набо-

ров для иммуноферментного анализа («Протеиновый 

контур», РФ). 

Определение активности щелочной фосфатазы 

в клетках Сасо-2. Клетки Сасо-2 высевали в 12-лу-

ночный планшет в плотности 100 тыс./шт. в лунке 

и инкубировали при стандартных условиях в течение 

суток. Затем к адгезированным клеткам добавляли пек-

тины, растворенные в ДМЕМ, в конечной концентрации 

1 мг/см3. Клетки инкубировали в стандартных усло-

виях в течение 1, 2, 3 и 14 сут. Через каждые 48 ч 

среду с пектинами заменяли на свежую. По заверше-

нии периода инкубации в лунки добавляли детергент 

[12 мМ Трис-HCl рН 7,2, содержащий 1% Тритон Х-100 

и 1 мМ фенилметилсульфонилфторид PMSF (Sigma, 

США)] и инкубировали 1 ч при комнатной темпера-

туре. Удельную активность ЩФ измеряли согласно про-

токолу производителя набора («Ольвекс диагности-

кум», РФ). Содержание белка определяли по методу 

Лоури.

При статистической обработке данных вычисляли 

среднее арифметическое значение, среднее квадратич-

ное отклонение. Статистическую значимость различий 

оценивали по U-критерию Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

В работе были использованы пектины, различаю-

щиеся степенью метилэтерификации карбоксильных 

групп остатков галактуроновой кислоты. Противовоспа-

лительный потенциал пектинов оценивали по ИВ.

Ректальное введение уксусной кислоты мышам вы-

зывало повреждение стенки толстой кишки, первые при-

знаки которого появлялись уже в течение первого часа 

после индукции воспаления. В течение последующих 

24 ч воспаление в стенке кишки приобретало более 

тяжелый характер, слизистая слущивалась, образовы-

вались язвы, кровотечения (рис. 1).

А/А

Б/B

В/C

Г/D

Д/E

1 см

Рис. 1. Фото фрагментов толстой кишки у мышей до индукции 

язвенного колита (А) и через 24 ч после ректального введения 

уксусной кислоты (Б–Д). За 1 сут до индукции воспаления живот-

ные получали воду (Б), преднизолон (В), пектин AU701 (Г) или 

пектин AU201 (Д) 

Fig. 1. Photo of fragments of the mice colon before (A) and 24 hours 

after rectal administration of acetic acid (B–E). Mice were treated 

one day previously with water (B), prednisolone (C), pectin AU701 (D) 

or pectin AU201 (E)

Рис. 2. Интенсивность воспаления стенки толстой кишки у мышей 

через сутки после ректального введения уксусной кислоты (M±σ, 

n=10). За 1 сут до индукции язвенного колита мыши получили 

воду (iUC), преднизолон (ПН), пектин яблочный AU701 или AU201

* – статистически значимое (p<0,05) отличие по сравнению с 
группой контроля (iUC).

Fig. 2. Intensity of inflammation of the colon wall in mice one day after 

rectal administration of acetic acid (M±σ, n=10). The day before the 

induction of ulcerative colitis, peroral pretreatment of mice with water 

(iUC), prednisolone (PN), AU701 or AU201 apple pectin 

* – statistically significant (p<0.05) difference compared to the 
control group (iUC). 
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Установлено, что противовоспалительное действие 

пектинов зависит от степени метилэтерификации кар-

боксильных остатков галактуроновой кислоты. Низ-

кометилэтерифицированный яблочный пектин AU701, 

имеющий в своем составе более 70% свободных кар-

боксильных групп, ингибировал развитие кишечного 

воспаления у мышей. Высокометилэтерифицированный 

пектин AU201, у которого более 70% карбоксильных 

групп замещены метиловым эфиром, не влиял на ИВ 

(рис. 2). 

Ранее сообщалось, что цитрусовый пектин CU701, 

обладающий низкой степенью метилэтерификации кар-

боксильных групп, оказывает противовоспалительное 

действие [4, 9]. Результаты проведенной работы согла-

суются с данными литературы и указывают на то, что 

противовоспалительная активность пектинов определя-

ется структурными особенностями строения пектиновых 

макромолекул и не зависит от источника выделения 

пектинов. 

На следующем этапе исследования было оценено 

влияние этерификации пектинов на барьерные свой-

ства эпителиальных клеток кишечника человека линии 

Сасо-2 и синтез ими ФНОα в ответ на ЛПС. С целью 

выявления концентраций пектинов, совместимых 

Рис. 3. Метаболическая активность клеток Сасо-2 через 1 сут 

соинкубации с растворами пектинов (M±σ, n=7). Данные выраже-

ны в % к контролю 

* – статистически значимое (p<0,05) отличие от контроля; 
AU701 – высоко-, AU201 – низкометилэтерифицированный 
яблочный пектин.

Fig. 3. Metabolic activity of Caco-2 cells after a day of co-incubation 

with pectin solutions (M±σ, n=7). Data are expressed as % of control 

* – statistically significant (p<0.05) difference from control;  AU701 – 

high-, AU201 – low-methyl etherified apple pectin in concentration from 

0.5 to 5 mg/ml.

Рис. 4. Проницаемость клеточного монослоя клеток Сасо-2 для трипанового синего после внесения в среду ЛПС (А); влияние пектинов 

на ЛПС-индуцированную проницаемость монослоя клеток (Б) (M±σ, n=7) 

Статистически значимое (p<0,05) отличие: * – по сравнению с предыдущей точкой измерения; а – по сравнению с контролем; 
б – по сравнению с AU201. Здесь и на рис. 5: ФБР – фосфатно-буферный раствор; ЛПС – липополисахарид; AU701 – высоко-, 
AU201 – низкометилэтерифицированный яблочный пектин.

Fig. 4. Permeability of the Caco-2 cell monolayer for trypan blue after adding LPS to the medium (A); effect of pectins on LPS-induced permeability 

of a cell monolayer (B) (M±σ, n=7) 

Statistically significant (p<0.05) difference: * – compared with the previous measurement point; а – compared with the control; 
б – compared with AU201. Here and in Fig. 5: LPS – lipopolysaccharide; PBS – phosphate buffered saline, control; AU701 – high-, 
AU201 – low-methyl etherified apple pectin.
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с жизнедеятельностью клеток, проведена оценка вли-

яния пектинов на метаболическую активность клеток. 

Установлено, что в концентрации до 1 мг/см3 пек-

тины не влияли на метаболическую активность клеток. 

С увеличением концентрации пектина жизнеспособ-

ность клеток снижалась (рис. 3). Концентрация полу-

максимального ингибирования пектинами метаболиче-

ской активности клеток Сасо-2 составила 5,4±0,3 мг/см3 

и не зависела от типа пектина. Таким образом, на 

основе полученных результатов для дальнейших ис-

следований использовали концентрацию пектинов 

1 мг/см3.

В мировой практике при исследовании противовос-

палительной активности веществ в качестве индуктора 

воспаления чаще всего используют ЛПС. Действие 

ЛПС на функциональное состояние клеток опосредуется 

через рецепторы TLR-семейства. Связываясь с TLR на 

поверхности энтероцитов, ЛПС вызывает каскад функ-

циональных реакций, таких как увеличение межклеточ-

ной проницаемости [20–22] и синтез ФНОα, цитокина 

острой фазы воспаления  [23, 24]. 

Установлено, что через 1 ч после внесения ЛПС про-

ницаемость монослоя клеток Caco-2 увеличивалась 

более чем в 4 раза. Повышенная межклеточная про-

ницаемость сохранялась на всем протяжении периода 

наблюдения (рис. 4А). Предварительная обработка кле-

ток Caco-2 пектинами AU701 и AU201 предотвращала 

ЛПС-индуцированное увеличение межклеточной про-

ницаемости соответственно на 44±8 и 25±5% (рис. 4Б). 

Инкубация пектинов с клетками Сасо-2 не вызы-

вала изменений в межклеточной проницаемости 

(см. рис. 4Б).

Через 1 сут после внесения ЛПС к клеткам Caco-2 кон-

центрация ФНОα в культуральной среде увеличивалась 

более чем в 3 раза. Предварительная обработка клеток 

пектином AU701 снижала их ответ на ЛПС почти в 2 раза, 

в то время как обработка AU201 только на 30% (рис. 5). 

Ранее было показано, что действие пектинов на ЛПС- 

стимулированный воспалительный ответ может быть 

обусловлено блокированием взаимодействия ЛПС c его 

рецептором [3]. Однако, по сообщениям ряда авторов, 

в качестве дополнительного противовоспалительного 

фактора также может выступать и ЩФ, локализован-

ная на щеточной кайме энтероцитов. Известно, что ЩФ 

способна гидролизовать ЛПС и снижать тем самым его 

провоспалительный потенциал [25, 26]. 

Результаты проведенных нами экспериментов по 

характеристике влияния этерификации пектинов на 

активность ЩФ клеток Caco-2 показали, что пектин 

AU701 увеличивал удельную активность ЩФ. После ин-

кубации клеток с пектином AU701 скорость гидролиза 

p-нитрофенилфосфата, субстрата ЩФ, увеличилась на 

40%. Пектин AU201 не оказывал влияние на активность 

ЩФ энтероцитов человека (рис. 6). Следует отметить, 

что пектин AU701 оказывает влияние на активность ЩФ 

только в первые 48 ч совместной инкубации. 

Таким образом, установлено, что низкометилэтерифи-

цированный яблочный пектин защищает стенку толстой 

кишки от кислотно-индуцированного повреждения. Про-

тивовоспалительное действие пектинов реализуется не 

только через изменение функциональной активности 

лейкоцитов, как было показано ранее, но и через по-

вышение устойчивости эпителиального барьера клеток 

кишки к повреждающим факторам. 

Рис. 5. Влияние пектинов на генерацию клетками Сасо-2 фактора 

некроза опухоли α (ФНОα) до и после внесения липополисахари-

да в культуральную среду (M±σ, n=7) 

* – статистически значимое (p<0,05) отличие от контроля. 

Fig. 5. Effect of pectins on the generation of tumor necrosis factor α 

(TNF-α) by Caco-2 cells before and after the introduction of lipopoly-

saccharide into the culture medium (M±σ, n=7)

* – statistically significant (p<0.05) difference from control. 

Рис. 6. Влияние пектинов на активность щелочной фосфатазы 

(ЩФ) в клетках Сасо-2 (M±σ, n=7). Данные выражены в % к кон-

тролю в день измерения 

* – статистически значимое (p<0,05) отличие от контроля. 

Fig. 6. Effect of pectins on alkaline phosphatase activity in Caco-2 cells 

(M±σ, n=7). Data are expressed as % of control 

* – statistically significant (p<0.05) difference from control. 
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Заключение

В проведенном исследовании выявлено, что низкоме-

тилэтерифицированный яблочный пектин AU701 инги-

бирует воспаление как в условиях in vivo, так и in vitro. 

Высокометилэтерифицированный пектин AU201 пода-

вляет провоспалительные реакции только в условиях 

in vitro. Полученные результаты указывают на то, что при 

пероральном поступлении пектинов в организм степень 

метилэтерификации карбоксильных остатков галакту-

роновой кислоты, при прочих равных структурных ха-

рактеристиках пектинов, имеет решающее значение для 

их проявления противовоспалительного действия. Спо-

собность пектинов ингибировать кишечное воспаление 

имеет многофакторную природу и может быть обуслов-

лено в том числе их способностью усиливать барьерную 

функцию клеток эпителия и стимулировать экспрессию 

щелочной фосфатазы клетками кишечника.
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РАЗДЕЛКОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА И БЕЗОПАСНОСТИ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ 

Синефрин является натуральным протоалкалоидом горького апельсина Citrus 
aurantium L., имеющим структурное сходство с эфедрином и адреналином. 
Синефрин в виде экстракта горького апельсина широко применяется в качестве 
ингредиента биологически активных добавок (БАД) к пище и специализиро-
ванной пищевой продукции (CПП), предназначенных для снижения массы тела 
и улучшения физической формы. Наряду с термогенным и липолитическим дей-
ствием синефрин способен вызывать побочные эффекты со стороны сердечно-
сосудистой системы, особенно в сочетании с кофеином и физической нагрузкой. 
Этот аспект актуален, поскольку основными потребителями продуктов для 
похудения являются лица с избыточной массой тела, которые подвержены 
риску развития сердечно-сосудистых заболеваний.
Цель работы – гигиеническая оценка использования экстракта горького апель-
сина и синефрина в БАД к пище и СПП, которая включает анализ подходов 
к техническому регулированию в Российской Федерации и за рубежом, обзор 
данных по биологической активности, безопасности, способах фальсификации 
и методов определения цитрусовых протоалкалоидов.
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Результаты. Адренергическое действие горького апельсина обусловлено при-
сутствием R-(-)-п-синефрина, который составляет 90% и более от суммы 
протоалкалоидов. При производстве БАД к пище и СПП используются сухие 
экстракты плодов горького апельсина, стандартизованные по содержанию 
синефрина, которое может варьировать от 4 до 98%. Синефрин является 
слабым адренергическим агонистом, действующим преимущественно через 
β3-адренорецепторы, стимулируя липолиз. В связи с недостаточными данными 
о безопасности потребление синефрина регулируется в Российской Федерации 
и за рубежом. В Российской Федерации верхний допустимый уровень суточного 
потребления синефрина составляет 30 мг. Выявлены различные случаи фаль-
сификации БАД к пище и СПП для снижения массы тела и питания спортсме-
нов: недекларированное добавление синефрина в составе экстракта горького 
апельсина, добавление синтетического синефрина, его изомеров или аналогов. 
Основным методом определения синефрина и других биогенных аминов в БАД 
к пище и СПП является высокоэффективная жидкостная хроматография 
с ультрафиолетовым и/или масс-детектированием.
Заключение. Приведенные в обзоре данные подтверждают целесообразность 
разработки официальной методики определения основных протоалкалоидов 
и проведения на его основе мониторинга БАД к пище и СПП на содержание 
синефрина и других цитрусовых протоалкалоидов.
Ключевые слова:  синефрин, горький апельсин, БАД к пище, фальсификация, 

ВЭЖХ

Synephrine is a natural protoalkaloid of the bitter orange Citrus aurantium L., it has 
structural similarity to ephedrine and adrenaline. Synephrine in the form of bitter orange 
extract is widely used as an ingredient of dietary supplements (DS) and specialized 
foodstuffs (SF) intended for weight loss and fitness improvement. Along with thermogenic 
and lipolytic effects, synephrine can cause cardiovascular side effects, especially when 
combined with caffeine and physical activity. This aspect is important, insofar as the main 
consumers of weight loss products are overweight people who are at risk of developing 
cardiovascular diseases.
The aim of the research is a hygienic assessment of the usage of bitter orange extract and 
synephrine in DS and SF, which includes an analysis of approaches to technical regulation 
in the Russian Federation and abroad, a review of data on biological activity, safety, 
types of adulteration and methods for the determination of citrus protoalkaloids.
Results. The adrenergic effect of bitter orange is caused by the presence of R-(-)-p-
synephrine, making up about 90% or more of the total protoalkaloids. Dry bitter orange 
fruit extracts, standardized to synephrine content, which can vary from 4 to 98%, are used 
in the production of DS and SF. Synephrine is a weak adrenergic agonist, acting primarily 
through β3-adrenergic receptors, stimulating lipolysis. Because of insufficient safety data, 
the consumption of synephrine is regulated in the Russian Federation and abroad. The 
upper permissible level of synephrine consumption in the Russian Federation is 30 mg 
per day. Various cases of adulteration of DS and SF for weight loss and sport nutrition 
have been revealed: undeclared addition of synephrine in the form of bitter orange 
extract, addition of synthetic synephrine, its isomers or analogs. The main method for the 
determination of synephrine and other biogenic amines in DS and SF is high performance 
liquid chromatography with ultraviolet and/or mass detection.
Conclusion. The data presented in the review confirm the feasibility of developing an 
official method for determination of main protoalkaloids and monitoring of DS and SF for 
the content of synephrine and other citrus protoalkaloids on its basis.
Keywords:  synephrine, bitter orange, dietary supplements, adulteration, HPLC

С
инефрин является основным биогенным амином 

горького апельсина Citrus aurantium L., имеющим 

структурное сходство с эфедрином и адреналином. 

В незначительных концентрациях он может присут-

ствовать в ряде других представителей цитрусовых 

Citrus spp. (мандарин, апельсин, лимон). Широкое при-

менение синефрина в составе биологически активных 

добавок (БАД) к пище и специализированной пищевой 

продукции (СПП) связывают с запретом в 2004 г. Управ-

лением по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов США (FDA) использования 

травы эфедры и эфедрина в составе растительных пре-

паратов и БАД к пище, предназначенных для снижения 

массы тела и спортивного питания. В качестве альтер-

нативы эфедрину для БАД к пище и СПП, направленных 

на снижение жировой массы, подавление аппетита, 

повышение термогенеза, ускорение метаболизма, был 

предложен синефрин, обычно в виде экстракта горького 

апельсина. Наряду с термогенным и липолитическим 

действием экстракты горького апельсина и синефрин 
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оказывают ряд побочных эффектов со стороны сер-

дечно-сосудистой системы [1–4]. Этот аспект особенно 

актуален, поскольку целевая аудитория продукции для 

похудения – лица с избыточной массой тела и ожирени-

ем, подверженные риску развития сердечно-сосудистых 

заболеваний. Экстракт горького апельсина способен 

ингибировать изофермент цитохрома Р450 CYP3A4, 

поэтому не следует исключать взаимодействия с лекар-

ственными препаратами (ЛП), приводящие к измене-

нию их фармакодинамических свойств. Кроме того, 

синергизм, наблюдаемый при одновременном приеме 

синефрина с кофеином, особенно в сочетании с физи-

ческой активностью, может привести к усилению таких 

побочных эффектов, как тахикардия и гипертензия. 

Другие активные компоненты, содержащиеся в экстрак-

те горького апельсина, также могут усиливать побочные 

эффекты синефрина. 

Цель настоящего обзора – гигиеническая оценка ис-

пользования экстракта горького апельсина и синефрина 

в БАД к пище и СПП, которая включает анализ подходов 

к техническому регулированию в Российской Федерации 

и за рубежом, обзор данных о биологической активно-

сти, безопасности, способах фальсификации и методах 

определения цитрусовых протоалкалоидов.

Горький апельсин Citrus aurantium L.

Горький апельсин Citrus aurantium L. [таксоно-

мические синонимы C. aurantium L. subsp. aurantium 

и C. aurantium subsp. amara (Link) Engler], называемый 

также померанцем, кислым и севильским апельси-

ном, – вид растений рода Citrus spp. cемейства Рутовые 

(Rutaceae). Родиной горького апельсина считается Юго-

Восточная Азия, в настоящее время коммерческое куль-

тивирование горького апельсина проводится в Южной 

Европе, странах Средиземноморья, Карибского бассейна 

и США. Горький апельсин известен под различными 

местными народными названиями во многих странах 

мира, где он используется в кулинарии, парфюмерии и 

медицине. Плоды, кожура и эфирное масло применяются 

для приготовления мармеладов и других кондитерских 

изделий, сиропов, соков, ликеров, пива, горьких настоек, 

маринадов и приправ. Горький апельсин является ис-

точником многих коммерческих ингредиентов для пар-

фюмерной промышленности, в том числе масла нероли 

и петигренового масла. В традиционной медицине стран 

Азии плоды горького апельсина в течение многих столе-

тий использовались для лечения диспепсии.

Кожура горького апельсина содержит до 2,5% эфир-

ного масла, основным компонентом которого является 

(R)-(+)-лимонен, производные кумаринов (меранзин, 

умбеллиферон, эпоксибергамоттин, бергаптен), глико-

зиды флаванонов и флавонолов с горьким (нарингин, 

неогесперидин, неоэриоцитрин) и негорьким (рутин, 

гесперидин, эриоцитрин) вкусами, полиметилированные 

флавоны (синенсетин, нобилетин, танжеретин и др.), 

а также тетранортритерпены (лимоноиды) [5, 6].

В плодах горького апельсина обнаружены фенэта-

нол- и фенэтиламины: октопамин, синефрин, тирамин, 

N-метилтирамин и горденин (рис. 1). По химической 

классификации их относят к биогенным аминам, или 

протоалкалоидам. Основным действующим началом, 

обусловливающим адренергическое действие горь-

кого апельсина, считается п-синефрин, на долю кото-

рого приходится более 90% от суммы протоалкалои-

дов. По данным литературы, концентрация синефрина 

в сушеной кожуре и сушеных плодах горького апельсина 

варьирует в диапазоне от 0,05 до 3,1% [5–7]. Наибольшее 

количество синефрина было обнаружено в цедре неспе-

лых плодов [6]. 

Синефрин

По химической структуре синефрин (п-синефрин, ок-

седрин, R-(-)-4-[1-гидрокси-2-(метиламино)этил]фенол) 

представляет собой вторичный метилфенэтаноламин 

с фенольным гидроксилом в п-положении (см. рис. 1). 

Наличие алифатической аминогруппы придает сине-

фрину выраженные основные свойства. Хиральный 

атом углерода в 1’ положении обусловливает суще-

ствование синефрина в виде двух энантиомеров (S)- 

и (R)-конфигурации (рис. 2). Удельное вращение R-(-)-

изомера в 0,5 н. растворе соляной кислоты составляет 

-55,6° [8]. 

В плодах горького апельсина и других цитрусовых со-

держится R-(-)-синефрин. В процессе переработки под 

действием высоких температур в кислой или щелочной 

средах может происходить рацемизация [9]. Получен-

ный путем химического синтеза синефрин является 

рацематом.

При производстве БАД к пище и СПП используются 

сухие водно-спиртовые экстракты сушеных незрелых 

плодов или сушеной кожуры незрелых и зрелых плодов 

горького апельсина. Они стандартизируются по содер-

жанию п-синефрина, которое может варьировать от 4 

до 98% [5, 10]. В ряде случаев производители дополни-

тельно стандартизируют экстракты горького апельсина 

по содержанию минорных протоалкалоидов (октопа-

мина, горденина).

Рис. 1. Химические структуры биогенных аминов горького апельсина

Fig. 1. Chemical structures of bitter orange biogenic amines
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Применение горького апельсина в медицине

В Китайскую фармакопею включены 2 вида лекар-

ственного растительного сырья горького апельсина: Fruc-

tus Aurantii (ZhiQiao) и Fructus Aurantii immaturus (ZhiShi). 

ZhiQiao представляют собой сушеные зрелые плоды, 

собранные в июле, ZhiShi – незрелые плоды, собран-

ные в мае–июне (табл. 1). При этом каждый вид сырья 

нашел свое применение в клинической практике как 

средство для лечения функциональных заболеваний же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Дозировка составляет 

от 3 до 10 г высушенных плодов в день в виде отвара.

Фармакопейные статьи на незрелые (ZhiShi) плоды 

горького апельсина Fructus aurantii immaturus включены 

в Тайваньскую травяную фармакопею 2-го издания, 

на цедру – в Японскую фармакопею 17-го издания 

(см. табл. 1). Европейская фармакопея 7-го издания со-

держит монографии на цветки, масло цветков, эпикарп–

мезокарп и настойку эпикарпа–мезокарпа горького 

апельсина (см. табл. 1). Незрелые плоды стандартизуют 

по содержанию синефрина, а зрелые – по содержанию 

флаванонгликозидов или эфирного масла.

В современной европейской фитотерапии кожура 

горького апельсина используется для стимуляции ап-

петита и лечения диспепсии и связанных с ней состо-

яний. Согласно рекомендациям Немецкой комиссии Е 

при Федеральном институте лекарственных средств 

и медицинских устройств суточная доза для высушен-

ной цедры составляет 4–6 г, для настойки – 2–3 г и для 

экстракта – 1–2 г [5].

Следует отметить, что традиционное применение 

горького апельсина в качестве средства для лечения 

Таблица 1. Фармакопейное лекарственное растительное сырье горького апельсина

Table 1. Bitter orange herbal drugs included in Pharmacopoeias

Фармакопея
Pharmacopoeia

Лекарственное растительное 
сырье/препарат

Individual monograph 
on herbal drug

Качественный анализ
Identification

Количественный анализ
Assay

Государственная 

фармакопея 

Китайской народной 

республики (ГФКНР) 

2010

Сушеные незрелые плоды горького 

апельсина Fructus Aurantii immaturus 

(ZhiShi)

Обнаружение синефрина методом 

ТСХ

Определение содержания синефри-

на методом ВЭЖХ (0,3%)

Сушеные зрелые плоды горького 

апельсина Fructus Aurantii (ZhiQiao)

Цветная реакция 

на флаванонгликозиды

Определение содержания нарин-

гина и неогесперидина методом 

ВЭЖХ (не менее 4 и 3% соответ-

ственно)

Тайваньская травя-

ная фармакопея 

2-го издания

Сушеные незрелые плоды горького 

апельсина Fructus Aurantii immaturus 

ZhiShi

Обнаружение синефрина методом 

ТСХ

Определение содержания 

этанолрастворимых 

экстрактивных веществ (12%), 

водорастворимых экстрактивных 

веществ (20%), определение 

содержания синефрина методом 

ВЭЖХ (0,3%)

Японская фармако-

пея 17-го издания

Цедра горького апельсина Aurantii 

pericarpium

Обнаружение нарингина методом 

ТСХ

Определение содержания 

эфирного масла экстракционным 

методом

Европейская фарма-

копея 10-го издания

Эпикарп и мезокарп горького 

апельсина Aurantii amari epicarpium 

et mesocarpium

Обнаружение кофейной кислоты 

и нарингина методом ТСХ

Определение содержания эфирного 

масла (20%)

Настойка эпикарпа и мезокарпа 

горького апельсина Aurantii 

amari epicarpii et mesocarpii tinctura

Обнаружение кофейной кислоты 

и нарингина методом ТСХ –

Цветки горького апельсина Aurantii 

amari flos

Обнаружение нарингина 

и гесперидина методом ТСХ

Определение суммарного 

содержания флавоноидов 

в пересчете на нарингин (8%) 

методом спектрофотометрии

Эфирное масло цветков горького 

апельсина Aurantii amari floris 

aetheroleum

Идентификация компонентов 

эфирного масла методом 

газовой хроматографии 

с пламенно-ионизационным 

детектированием 

–
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Рис. 2. Энантиомеры синефрина

Fig. 2. Enantiomers of synephrine
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функциональных заболеваний ЖКТ принципиально от-

личается от его применения в качестве ингредиента БАД 

к пище и СПП для снижения массы тела.

Синефрина тартрат (Окседрин, Симпатол, Симпалепт) 

зарегистрирован в качестве рецептурного лекарствен-

ного препарата для лечения астмы и гипотензии в ряде 

стран Европейского союза (ЕС). Дозировка для взрос-

лых составляет 100–150 мг 3 раза в день, для детей 

в возрасте от 4 до 10 лет – 75–100 мг 3 раза в день, 

от 1 года до 4 лет – 50–75 мг 3 раза в день и 15–25 мг 

3 раза в день для детей в возрасте от 3 мес.

Применение синефрина в биологически активных 
добавках к пище и специализированной пищевой 
продукции

На территории Таможенного союза с 2011 по 2020 г. 

зарегистрировано более 90 БАД к пище, в составе 

которых фигурирует синефрин. В большинство БАД 

к пище синефрин включен в виде экстракта плодов, ко-

журы плодов или семян горького апельсина. В отдель-

ных случаях в состав БАД к пище входит синтетический 

синефрин в виде гидрохлорида. Количество синефрина 

в БАД к пище варьирует от следовых концентраций до 

30 мг, иногда с примечанием «не более», поскольку 

согласно Приложению 5 Единых санитарно-эпидемио-

логических и гигиенических требований к товарам, 

подлежащим санитарно-эпидемиологическому надзору 

(контролю) верхний допустимый уровень суточного по-

требления синефрина установлен на уровне 30 мг.

Механизм действия синефрина

Сходство синефрина с эндогенными агонистами 

адренорецепторов: адреналином и норадреналином – 

заключается в общем основном структурном эле-

менте – фенэтиламине. Фенольные гидроксилы в м- 

и п-положениях затрудняют прохождение через гемато-

энцефалический барьер, поэтому влияние на централь-

ную нервную систему (ЦНС) отсутствует. Синефрин, 

а также октопамин, горденин и фенилэфрин относятся 

к адреномиметикам прямого действия, поскольку 

на периферии напрямую связываются с адренорецеп-

торами и активируют их. Адреналин и норадреналин 

также имеют фенольный гидроксил в м-положении, 

который, по данным исследований, способствует 

связыванию адренергических рецепторов, ответствен-

ных за сердечно-сосудистые эффекты, в то время 

как фенольный гидроксил в п-положении снижает 

связывание адренергических рецепторов [1]. Поэтому 

п-синефрин и п-октопамин являются более слабыми 

адренергическими агонистами, чем их м-изомеры: 

м-синефрин (фенилэфрин) и м-октопамин (норфен-

эфрин). При этом и м- и п-изомеры синефрина 

и октопамина на несколько порядков менее активны, 

чем норадреналин [6, 7, 11, 12]. Адренергическая 

активность R-(-)-энантиомеров в 1–3 раза выше, 

чем у соответствующих S-(+)-энантиомеров [6, 12]. 

Биологическая активность R-(-)-синефрина в 2 раза 

выше, чем у рацемата [13, 14]. Показана примерно 

на 1–2 порядка более высокая активность сине-

фрина и октопамина в отношении α-адренорецепторов, 

чем в отношении β-адренорецепторов [6, 15]. Предпо-

лагается, что синефрин действует преимущественно 

через β3-адренорецепторы, стимулируя липолиз, в то 

время как м-синефрин действует через α-, β1- и β2-

адренорецепторы, повышая артериальное давление 

и частоту сердечных сокращений (ЧСС) [15, 16]. 

Сочетание синефрина с кофеином усиливает эффект 

снижения массы тела [1–3, 11, 15, 16]. В жировой ткани 

находятся аденозиновые рецепторы А1, активация ко-

торых приводит к подавлению липолиза, повышению 

захвата глюкозы адипоцитами, снижению выброса ней-

ротрансмиттеров. Кофеин является стимулятором ЦНС 

и сердечно-сосудистой системы, прежде всего за счет 

антагонистического действия на аденозиновые рецеп-

торы. Кофеин способен также блокировать аденози-

новые рецепторы А1 в жировой ткани и дополнительно 

активировать липолиз.

Фармакокинетика синефрина

После перорального приема человеком синефрин 

быстро и полностью абсорбируется. Максимальная кон-

центрация в плазме крови достигается через 1–2 ч 

с периодом полужизни 2–3 ч [7, 16]. Приблизительно 

80% синефрина экскретируется с мочой в течение 

суток. Всего 2,5% синефрина выводится в неизмен-

ном виде. Биотрансформация синефрина и октопамина 

происходит с участием моноаминооксидазы (МАО). 

Основным метаболитом синефрина в моче является 

п-гидроксиминдальная кислота (~53%), которая затем 

превращается в п-гидроксифенилгликоль в свободном 

виде или в виде конъюгатов с глюкуроновой или серной 

кислотами [7, 16]. Биодоступность синефрина при пер-

оральном введении была более низкой, чем при внутри-

венном введении. 

Горький апельсин ингибирует изофермент цитохрома 

Р450 CYP3A4 [1, 7, 16], участвующий в метаболизме 

целого ряда лекарственных средств (ЛС), среди кото-

рых блокаторы кальциевых каналов, антиаритмические 

средства, статины, ингибиторы ангиотензин-превра-

щающего фермента, силденафил. В результате по-

требления БАД к пище и СПП с экстрактом горького 

апельсина могут повыситься концентрации вышепере-

численных ЛС в крови, следовательно, возникает риск 

передозировки и токсического действия.

Одновременное потребление БАД к пище и СПП 

с экстрактом горького апельсина с ингибиторами МАО 

может привести к увеличению концентрации синефрина, 

а также других аминов в крови с соответствующими по-

бочными эффектами.

Безопасность, побочные эффекты и токсичность

Прием БАД к пище и потребление СПП, содержа-

щих экстракт горького апельсина, вызывает опасения 

в основном из-за возможных сердечно-сосудистых по-
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бочных эффектов, обусловленных более высоким со-

держанием синефрина по сравнению с пищевыми про-

дуктами и традиционными отварами из плодов или 

кожуры горького апельсина [5–7, 11, 15]. 

В исследовании острой токсичности при пероральном 

приеме экстракта горького апельсина и синефрина на-

блюдались такие побочные эффекты, как снижение 

двигательной активности, затрудненное дыхание, слю-

ноотделение, пилоэрекция и экзофтальм [13]. Все эф-

фекты были обратимыми, возникали через 15 мин после 

приема и длились в течение 2–4 ч.

Подострая и субхроническая токсичность при перо-

ральном приеме экстрактов горького апельсина (4–7,5% 

синефрина) и чистого синефрина (95–99%) изучались 

на мышах и крысах в течение 7–79 дней [5, 7, 13–16]. Си-

нефрин в виде экстракта горького апельсина и чистого 

вещества в низких и средних дозах приводил к уве-

личению ЧСС, снижению гематокрита и общего белка 

в крови, в максимальных дозах (20–50 мг/кг в день) – 

к вентрикулярной аритмии, удлинению QRS-комплекса, 

повышению систолического и диастолического давле-

ния [5, 7, 15, 16]. Показано, что одновременный прием 

кофеина и физическая активность усиливают эффекты 

синефрина.

Хроническая, гено-, иммуно-, репродуктивная и онто-

генетическая токсичность, а также канцерогенность для 

синефрина на сегодняшний день недостаточно изучены.

Подтвержденных данных о побочных эффектах экс-

тракта горького апельсина и его компонентов немного. 

В 2003–2014 гг. в США, Канаде и Европе были опубли-

кованы отчеты о побочных эффектах и случаях смерти 

при потреблении продуктов с экстрактом горького 

апельсина [7, 11, 12, 15–17]. Интерпретация результатов 

большинства отчетов затрудняется тем, что исполь-

зованные многокомпонентные продукты содержали,

кроме экстракта горького апельсина, эфедру, кофеин, 

их комбинацию, а также приемом других БАД к пище, 

ЛС и наркотиков, недостатком информации о состоянии 

здоровья и вредных привычках [7, 12, 15–17]. Только 

в единичных случаях причинно-следственная связь 

между приемом БАД к пище с экстрактом горького 

апельсина и возникновением побочных эффектов была 

оценена как «вероятная» или «весьма вероятная» [7, 17].

Количество клинических исследований влияния экс-

тракта горького апельсина и синефрина на сердечно-

сосудистую систему ограничено, а полученные данные 

неоднозначны. В нескольких работах сообщалось о по-

вышении систолического и диастолического давления, 

а также ЧСС у здоровых нормотензивных людей при 

потреблении синефрина в составе экстракта горького 

апельсина, особенно в сочетании с кофеином [5, 7, 

11, 12, 15–17]. Подавляющее большинство клиниче-

ских исследований было проведено на здоровых людях 

с нормальным давлением, в то время как основными по-

требителями БАД к пище и СПП с экстрактом горького 

апельсина являются лица с избыточной массой тела, 

у которых артериальная гипертензия встречается чаще, 

чем среди лиц с нормальной массой тела.

Гигиеническое регулирование потребления 
синефрина

В связи с недостаточными данными о безопасности 

синефрин является объектом гигиенического регулиро-

вания во многих странах мира, в том числе в Российской 

Федерации. 

Всемирное антидопинговое агентство (ВАДА) вклю-

чило синефрин в программу мониторинга на 2021 г. 

с целью выявления способов злоупотребления им 

в спорте [18]. Октопамин входит в запрещенный спи-

сок ВАДА [18]. В то же время некоторые национальные 

спортивные ассоциации запрещают использование как 

синефрина, так и октопамина [19].

Данные по существующему законодательству, регули-

рующему применение синефрина в различных странах, 

приведены в табл. 2. 

Анализ рисков фальсификации биологически 
активных добавок к пище и специализированной 
пищевой продукции

К возможным проблемам применения экстракта горь-

кого апельсина в БАД к пище и СПП относятся непра-

вильная идентификация и фальсификация. В плане 

ботанической идентификации необходимо отличать 

экстракты горького апельсина Citrus aurantium L. ssp. 

aurantium L. от экстрактов бергамота Citrus aurantium 

L. spp. bergamia (Risso&Poit.) Engl., поскольку в плодах 

этих подвидов содержатся различные количества био-

логически активных веществ, в том числе п-синефрина 

и фуранокумаринов. БАД к пище для снижения массы 

тела являются одной из самых распространенных групп 

БАД к пище, используемых потребителями. В этой 

связи FDA оценивает риск фальсификации БАД к пище 

для снижения массы тела и спортсменов, содержащих 

синефрин, как высокий. В отношении синефрина су-

ществует несколько типов фальсификации: недеклари-

рованное добавление синефрина и других протоалка-

лоидов в составе экстракта горького апельсина в БАД 

к пище, добавление синтетического синефрина, его изо-

меров (например, м-синефрина) или аналогов.

По данным Европейской системы быстрого оповеще-

ния, для пищевых продуктов и кормов (RASFF) с 1998 

по 2018 г. синефрин был вторым по распространенности 

недекларированным фармакологически активным ве-

ществом в БАД к пище после силденафила [22]. В БАД 

к пище, экспортируемых в ЕС из США, содержание си-

нефрина составило 15–21 мг/г. Кроме синефрина были 

также найдены другие недекларированные биогенные 

амины: октопамин на уровне 107,5 мг/г и метилсинефрин 

на уровне 30,0–45,7 мг/г [23]. За 2019–2021 гг. на портале 

RASFF регулярно появляются сообщения о недеклари-

рованном добавлении синефрина в БАД к пище, о со-

четании синефрина и кофеина в БАД к пище в странах, 

где их совместное присутствие в БАД или запрещено, 

или ограничено.
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В 2020 г. опубликованы результаты исследования, про-

веденного в лаборатории Центра по безопасности пищи 

и прикладного питания (CFSAN, Center Food Safety and 

Applied Nutrition) [24]. Был проведен анализ 5 натураль-

ных и 4 синтетических фенэтиламинов в 59 БАД к пище, 

содержащих сырье, экстракты и стандартизованные 

экстракты горького апельсина, а также чистые фенэти-

ламины из горького апельсина и/или их синтетические 

производные. Синефрин был найден во всех образцах 

(табл. 3). В ряде БАД к пище обнаружено высокое со-

держание аминов – до 160 мг синефрина, 130 мг октопа-

мина, 60 мг горденина и 26 мг N-метилтирамина в суточ-

ной дозе, что существенно превышает установленные 

в Российской Федерации и ЕС безопасные уровни посту-

пления этих веществ. В состав некоторых БАД к пище 

были включены даже ЛП метилсинефрин (оксилофрин) 

и изопропилоктопамин (БетафринТМ) в количестве соот-

ветственно до 240 и 76 мг/сут. Оксилофрин не встреча-

ется в природе и представляет собой синтетическое про-

изводное синефрина. Он зарегистрирован в некоторых 

странах, например в Великобритании, как рецептурный 

ЛП для стимуляции работы сердца и лечения гипотонии. 

Обычно терапевтическая суточная доза оксилофрина 

для взрослых составляет 16–40 мг, для детей и подрост-

ков 8–24 мг.

Оксилофрин и другие синтетические амины запре-

щены для использования в БАД к пище в Российской 

Федерации, США, странах Европы, Австралии и Новой 

Зеландии. Оксилофрин также входит в запрещенный 

список ВАДА [18]. В составе БАД к пище он может обо-

значаться как «метилсинефрин», «синефрин» или маски-

роваться под растительный компонент – экстракт черно-

кистной акации Vachellia rigidula (Benth.) Seigler&Ebinger. 

Согласно опубликованным в Нидерландах результатам 

исследований, прием БАД к пище, содержащих окси-

лофрин, привел к возникновению 26 побочных эффек-

тов, среди которых тошнота, рвота, тахикардия, аритмия 

и гипертония [24, 25]. 

На этикетках БАД к пище с экстрактом горького апель-

сина, произведенных в США и Европе, часто не деклари-

руется наличие синефрина. 

Потенциальную опасность для потребителей пред-

ставляют незарегистированные в Российской Федера-

ции БАД к пище и СПП, которые реализуются через ин-

тернет-магазины и торговые онлайн-площадки. В состав 

таких продуктов входят экстракты горького апельсина с 

содержанием синефрина 50% и более, синтетический 

синефрин, горденин, метилсинефрин под видом экс-

тракта чернокустарниковой акации и другие запрещен-

ные амины, а суточные дозы синефрина превышают 

30 мг. В этой связи необходимо при проведении экс-

пертизы разрабатывать и внедрять в практику работы 

контролирующих лабораторий методики анализа БАД 

к пище и СПП на содержание синефрина и родственных 

аминов.

Методы анализа синефрина в сырье, 
биологически активных добавках к пище 
и специализированной пищевой продукции

Для определения синефрина и других адренергических 

аминов в сырье, экстрактах, БАД к пище и СПП исполь-

зуют обращенно-фазовую высокоэффективную жидкост-

ную хроматографию (ОФ ВЭЖХ) с диодно-матричным 

(ДМД) спектрофотометрическим [9, 10, 13, 26–35], флуо-

Таблица 3. Содержание натуральных и синтетических аминов в биологически активных добавках к пище (БАД), распространяемых в торговой 

сети США [по данным 24]

Table 3. Content of natural and synthetic amines in dietary supplements from USA market [according to 24] 

Тип БАД к пище
Dietary supplement type

n Суточная доза индивидуальных аминов согласно этикетке БАД к пище, мг
Daily intake for individual amines according to the label information 

for its suggested consumption, mg

октопа-
мин

octopa-
mine

синефрин
syneph-

rine

тира-
мин
tyra-
mine

N-метил-
синефрин
N-methyl-
synephrine

N-метил-
тирамин
N-methyl-
tyramine

изопропил-
октопамин
isopropyl-

octopamine

горде-
нин

horde-
nine

С порошком плодов горького апельсина

Containing bitter orange fruit powder
6 Н/о 0,25–7,1 Следы Н/о 0–0,84 Н/о –

С экстрактом плодов горького апельсина

Containing bitter orange fruit extract
11 0–0,14 0,023–35 0–0,20 Н/о 0,20–13 Н/о 0–0,20

Со стандартизованным экстрактом плодов 

горького апельсина

Containing standardized bitter orange fruit extract

22 0–0,83 0,080–160 0–1,1 Н/о 0,001–26 Н/о 0–0,91

Со стандартизованным экстрактом плодов 

горького апельсина и субстанциями аминов

Containing standardized bitter orange fruit 

extract + pure amines

5 0–0,028 0,39–93 0–0,36 0–110 0,02–6,2 Н/о
0,038–

17

С субстанциями аминов

Containing pure amines
15 0–130 0,049–53 0–0,10 0–240 0–10 0–76 0–60

П р и м е ч а н и е. Н/о – не обнаружено.

Note: Н/о – not found.
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риметрическим [27, 28, 31, 36, 37], электрохимическим 

[38] или масс-спектрометрическим (МС) детектирова-

нием [24, 31, 39–42], высокоэффективную тонкослойную 

хроматографию с денситометрией [43] и капиллярный 

электрофорез (КЭФ) со спектрофотометрическим и элек-

трохимическим детектированием [44]. 

Наиболее распространенным методом количествен-

ного анализа синефрина и других биогенных аминов 

горького апельсина является ОФ ВЭЖХ. Разделение 

биогенных аминов проводится на колонках С18, С8 

или колонках с сильным катионообменным сорбентом 

[13, 26, 45–47] в изократическом или градиентном ре-

жиме. Водный компонент подвижной фазы имеет силь-

нокислую (рН 2–3), нейтральную или слабощелочную 

реакцию среды (рН 7–8). Органические компоненты под-

вижной фазы включают ацетонитрил, метанол или их 

смеси. Проблемы, возникающие при анализе биогенных 

аминов, связаны с их относительно низким содержанием 

в сырье, выраженными основными свойствами, высокой 

полярностью и низким коэффициентом удерживания 

на колонках С18, малой интенсивностью и неселек-

тивностью поглощения в области ультрафиолетового 

(УФ)-спектра, характерной для многих ароматических 

соединений (220–230 и 270–280 нм). С целью оптими-

зации времени удерживания и улучшения формы пиков 

для анализа биогенных аминов часто применяется ион-

парная ВЭЖХ. В качестве ион-парных реагентов ис-

пользуют додецилсульфат натрия [27–30, 32, 33], лау-

рилсульфат натрия [34] и гексансульфоновую кислоту 

[26, 35]. Проблемы недостаточного удерживания 

и слабого сигнала синефрина в УФ-спектре, связанные 

с недостатком хромофорных групп, иногда решали с по-

мощью пред- и постколоночной дериватизации [39, 40, 48]. 

В качестве дериватизующих агентов для синефрина 

и других аминов используют дансил хлорид, 9-флуо-

ренилметилхлорформиат и о-фталевый альдегид. 

Описано также использование флуориметрического 

детектора, поскольку синефрин и другие биогенные 

амины цитрусовых обладают естественной флуорес-

ценцией в УФ-области спектра с длинами волн возбуж-

дения 270–280 нм и длинами волн эмиссии 300–320 нм 

[27, 28, 31, 36, 37].

В последнее десятилетие для анализа биогенных 

аминов цитрусовых широкое применение получила 

ВЭЖХ-МС с ионизацией электрораспылением и раз-

личными типами масс-анализаторов, среди которых 

времяпролетный, квадрупольный, тройной квадруполь-

ный, квадрупольно-времяпролетный, ионная ловушка 

[24, 39–42]. Такой подход позволяет с высокой се-

лективностью и чувствительностью идентифицировать 

и определять следовые количества биогенных аминов 

в сложных матриксах БАД к пище и СПП. Молекулярная 

масса синефрина составляет 167,21 г/моль. Детекти-

рование синефрина в режиме полного сканирования 

положительных ионов проводится по протонированному 

псевдомолекулярному иону [M + H]+ с m/z 168 Да и деги-

дратированному протонированному псевдомолекуляр-

ному иону [M – H2O + H]+ с m/z 150 Да.

Определение энантиомеров синефрина проводят 

с помощью хиральных ВЭЖХ и КЭФ [40, 44, 48]. 

В первом случае разделение проводится с использова-

нием хиральных колонок, во втором – циклодекстринов 

в буферном растворе. 

Результаты определения синефрина 
в растительном сырье, экстрактах, 
биологически активных добавках к пище 
и специализированной пищевой продукции

В научных целях, а также для проведения исследо-

вания содержания синефрина в БАД к пище и СПП 

в рамках санитарно-эпидемиологической экспертизы 

была разработана оригинальная ион-парная ОФ ВЭЖХ-

ДМД-методика. Извлечение синефрина из матриксов 

Таблица 4. Условия определения синефрина и октопамина методом ион-парной обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии с диодно-матричным детектированием (ДМД)

Table 4. Conditions for the determination of synephrine and octopamine by ion-pair reversed-phase HPLC (high-performance liquid chromatography) with 

diode-array detection 

Показатель / Parameter Значение / Value

Насос:

- состав подвижной фазы А – водный раствор формиата аммония с концентрацией 20 ммоль и гексансуль-

фоновой кислоты с концентрацией 5 ммоль;

В – ацетонитрил 

- режим элюирования Градиентное элюирование: 0–20 мин 0–30% В, 20–21 мин 30–0% В, 21–30 мин 0% В

- скорость потока, см3/мин 1,0 

Инжектор:

- объем ввода, см3 0,010 

Термостат колонок:

- температура, °C 40

Детектирование ДМД при λ=224 нм и λ=272 нм

Хроматографические характеристики методики:

- примерное время удерживания октопамина, мин (tR)

- примерное время удерживания синефрина, мин (tR)

12,5 (±0,2)

13,4 (±0,2)
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растительных экстрактов, БАД к пище и СПП прово-

дили 50% водным метанолом на ультразвуковой бане 

при комнатной температуре. Субстанции синефрина 

и октопамина гидрохлорида растворяли в метаноле. 

В качестве неподвижной фазы использовали колонку 

Phenomenex Luna C18(2) 250×4,6 мм с размером частиц 

5 мкм. Экспериментально подобранные условия опти-

мального хроматографического разделения синефрина 

и октопамина приведены в табл. 4.

Хроматограмма смеси стандартов синефрина и ок-

топамина изображена на рис. 3А, извлечения из БАД 

к пище с экстрактом горького апельсина – на рис. 3Б.

Разработанная методика прошла метрологическую 

аттестацию, получила статус методики измерений МИ 

(регистрационный № 21-12ФЦ/89-м от 07.09.2021) и была 

включена в соответствующий проект методических ука-

заний МУК «Методика определения синефрина и ок-

топамина в биологически активных добавках к пище 

и специализированной пищевой продукции».

Для подтверждения присутствия синефрина в ряде 

образцов дополнительно проводили ВЭЖХ-МС. Иссле-

довано более 80 образцов, среди которых субстанции 

синефрина и октопамина гидрохлорида, экстракты горь-

кого апельсина, БАД к пище и СПП. Стандартизованные 

по содержанию синефрина экстракты горького апельсина 

соответствовали спецификации производителя (6, 8 или 

10%, а в 4 образцах – 30%). Количество синефрина в БАД 

к пище и СПП варьировало от следовых количеств до 

32 мг/капс, что превышает верхний допустимый уровень 

потребления 30 мг. В большинстве исследованных БАД 

к пище и СПП количество синефрина составляло 5–6 мг 

в 1 капсуле или таблетке и соответствовало адекватному 

Рис. 3. Хроматограмма смеси стандартов синефрина и октопамина (А) и метанольного экстракта биологически активной добавки к пище 

с экстрактом горького апельсина (Б) при λ=224 нм

Fig. 3. Chromatogram of a mixture of standards of synephrine and octopamine (A) and methanol extract of dietary supplement containing bitter 

orange extract (B) at λ=224 nm
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суточному потреблению синефрина (5 мг). В 9 образцах 

БАД к пище и СПП синефрин не был обнаружен.

В одном образце экстракта горького апельсина были 

обнаружены октопамин и синефрин (6 и 10% соответ-

ственно). Другие минорные протоалкалоиды (тирамин, 

N-метилтирамин и горденин) присутствовали в ряде об-

разцов в количествах на порядок и более меньших, чем 

синефрин.

Заключение

Приведенные данные подтверждают целесообраз-

ность разработки официальной методики анализа прото-

алкалоидов и проведения на ее основе мониторинга 

БАД к пище и СПП, предназначенных для контроля 

массы тела и спортивного питания, на содержание си-

нефрина и других цитрусовых протоалкалоидов.
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УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ «ВОПРОСЫ ПИТАНИЯ» ЗА 2021 г. 

№ 1
ОБЗОРЫ
Купина А.Д., Петров Ю.А.

Роль витамина D в репродуктивном здоровье женщин

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ
Шипелин В.А., Шумакова А.А., Семин М.О., 

Трусов Н.В., Балакина А.С., Тимонин А.Н., 

Гмошинский И.В., Никитюк Д.Б.

Влияние комплекса L-карнитина и ресвератрола 

на физиологические, биохимические и морфологические 

показатели крыс в норме и с алиментарным 

ожирением

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ
Чалый З.А., Киселева М.Г., Седова И.Б., Минаева Л.П., 

Шевелева С.А., Тутельян В.А.

Изучение контаминации сухофруктов микотоксинами

Белякова Н.А., Кириленко Н.П., Королева О.М., 

Лясникова М.Б., Цветкова И.Г., Милая Н.О., 

Соловьева А.В., Красненков В.Л.

Метаболические характеристики, пищевой статус 

и поведенческие факторы при ожирении у работников 

промышленного предприятия

МИКРОНУТРИЕНТЫ В ПИТАНИИ
Герасимов Г.А., Цуркан Л., Асланян Г., Шалару И., 

Демишкан Д.

Моделирование потребления йода с пищевыми продуктами 

промышленного производства, изготовленными 

с йодированной солью, у взрослого населения и беременных 

в Армении и Молдове

Кострова Г.Н., Малявская С.И., Лебедев А.В.

Недостаточность витамина D и параметры углеводного обмена 

у детей и подростков с ожирением

Гизингер О.А., Хисамова А.А. 

Куркумин в коррекции окислительных и иммунных нарушений 

при физических нагрузках

Некрасов Р.В., Боголюбова Н.В., Семенова А.А., 

Насонова В.В., Полищук Е.К.

Влияние дигидрокверцетина на клинические 

и биохимические показатели крови у свиней в условиях 

стрессовых нагрузок

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ
Шарафетдинов Х.Х., Шехетов А.А., Плотникова О.А., 

Воробьева В.М., Воробьева И.С., Кочеткова А.А., 

Пилипенко В.В., Алексеева Р.И.

Оптимизация диетотерапии пациентов с диабетической 

нефропатией

СПОРТИВНОЕ ПИТАНИЕ
Мартусевич А.К., Карузин К.А. 

Метаболическая оценка эффективности применения 

витаминно-минеральных комплексов у профессиональных 

спортсменов

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ
Урубков С.А., Хованская С.С., Смирнов С.О. 

Содержание селена в безглютеновой пищевой продукции

ЮБИЛЕЙ
Дедов Иван Иванович 

Памяти Беляева Евгения Николаевича (1937–2021)

№ 2
ОБЗОРЫ
Гуреев С.А., Мингазова Э.Н. 

К вопросу о применении препаратов кальция с целью 

оптимизации пищевых рационов населения, в том числе 

при различных заболеваниях

Ших Е.В., Махова А.А., Астаповский А.А., Перков А.В.

Перспективы пробиотических штаммов бифидобактерий 

и энтерококков в лечении и профилактике заболеваний 

гастроэнтерологического профиля

Санькова М.В., Кытько О.В., Дыдыкина И.С., Чиликов В.В., 

Лаптина В.И., Маркина А.Д.

Улучшение обеспеченности цинком как патогенетически 

обоснованная платформа поддержания иммунитета в период 

пандемии SARS-CoV-2

Марченкова Л.А., Макарова Е.В., Юрова О.В.

Роль микронутриентов в комплексной реабилитации пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией СOVID-19

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ
Трусов Н.В., Балакина А.С., Шипелин В.А., 

Гмошинский И.В., Тутельян В.А.

Влияние ресвератрола, карнитина, кверцетина и ароматических 

аминокислот на ферменты метаболизма ксенобиотиков 

и антиоксидантной защиты в печени при ожирении у крыс 

с разным генотипом

Козин С.В., Кравцов А.А., Кравченко С.В., Иващенко Л.И.

Антиоксидантный и анксиолитический эффекты Bifidobacterium 

adolescentis и Lactobacillus acidophilus в условиях 

нормобарической гипоксии с гиперкапнией

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ
Садыкова Э.О., Шумакова А.А., Шестакова С.И., Тышко Н.В.

Пищевая и биологическая ценность биомассы личинок Hermetia 

illucens

МИКРОНУТРИЕНТЫ В ПИТАНИИ
Белых Н.А., Блохова Е.Э. 

Обеспеченность витамином D и показатели кальций-фосфорного 

обмена у детей с избыточной массой тела и ожирением

Вржесинская О.А., Леоненко С.Н., Коденцова В.М., 

Бекетова Н.А., Кошелева О.В., Сокольников А.А., 

Шевякова Л.В., Зорин С.Н., Жилинская Н.В.

Эффективность коррекции дефицита витамина D 

в зависимости от обеспеченности крыс витаминами группы В

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ
Воробьева В.М., Воробьева И.С., Морозов С.В., 

Сасунова А.Н., Кочеткова А.А., Исаков В.А.

Специализированные пищевые продукты для диетической 

коррекции рациона больных с неалкогольным стеатогепатитом

ДЕТСКОЕ ПИТАНИЕ
Ходырева З.Р., Щетинин М.П., Мусина О.Н., Щетинина Е.М., 

Вайтанис М.А.

Разработка суточного рациона питания детей с целиакией, 

находящихся в муниципальных дошкольных образовательных 

учреждениях

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ
Причко Т.Г., Дрофичева Н.В., Смелик Т.Л., Карпушина М.В.

Нутриенты свежих ягод земляники и продуктов ее переработки 

с учетом сортовых особенностей 

Указатель статей, опубликованных 
в журнале«Вопросы питания» за 2021 г.
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КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА И БЕЗОПАСНОСТИ ПИЩЕВЫХ 
ПРОДУКТОВ
Уланова Т.С., Карнажицкая Т.Д., Зеленкин С.Е., Зорина А.С.

Анализ фталатов в продуктах для питания детей раннего 

возраста методом жидкостной хромато-масс-спектрометрии

Матвеева Т.А., Резниченко И.Ю. 

Сравнительная оценка результатов лабораторных 

исследований молока в Кузбассе при проведении контрольно-

надзорных мероприятий по выявлению фальсификации

№ 3
ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ 
Ригер Н.А., Трушина Э.Н., Мустафина О.К., Тимонин А.Н., 

Аксенов И.В., Гусева Г.В., Тутельян В.А. 

Патогенетические механизмы развития гематологических 

нарушений при индуцированной жировой дистрофии печени 

у крыс линии Wistar и оценка регуляторного влияния карнозина 

и α-липоевой кислоты 

Бавыкина И.А., Попов В.И., Звягин А.А., Бавыкин Д.В. 

Глиадоморфин, казоморфин и интестинальный белок, 

связывающий жирные кислоты, у детей с расстройствами 

аутистического спектра 

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ 
Багрянцева О.В., Гмошинский И.В., Шипелин В.А., 

Цурикова Н.В., Шевелева С.А., Шумакова А.А., 

Мусаева А.Д., Трушина Э.Н., Мустафина О.К., Сото Х.С. , 

Минаева Л.П., Седова И.Б., Селифанов А.В., Соколов И.Е., 

Колобанов А.И., Хотимченко С.А. 

Оценка рисков для здоровья ферментного препарата – 

комплекса глюкоамилазы и ксиланазы из Aspergillus 

awamori Xyl T-15 

Богданова О.Г., Ефимова Н.В., Багаева Е.Е., Тармаева Н.А. 

Оценка риска для здоровья населения, связанного 

с содержанием в растениеводческой продукции нитратов 

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

Смотрина Ю.В. 

Минорные количества антибиотиков в пищевых продуктах:

в чем риски для потребителей 

Гусев И.А., Самарина Е.Ю., Плотоненко З.А., Костырко Г.Д., 

Малых М.В., Ильиных А.В., Сазонова Е.Н. 

Влияние потребления белыми крысами во время беременности 

и лактации пищевой добавки глутамата натрия на состояние 

потомства 

Мартинчик А.Н., Лайкам К.Э., Козырева Н.А., 

Кешабянц Э.Э., Михайлов Н.А., Батурин А.К., 

Смирнова Е.А. 

Распространение ожирения в различных социально-

демографических группах населения России 

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ 
Даванов Ш.К., Васильев Д.В., Кабилдина Н.А., 

Плясовская С.В. 

Оценка пищевого статуса и его коррекция у онкологических 

пациентов после операций в дуоденохолепанкреатической 

зоне 

Шарафетдинов Х.Х., Дербенева С.А., Зайнудинов З.М., 

Завистяева Т.Ю., Плотникова О.А., Пилипенко В.В., 

Залетова Т.С. 

Диетотерапевтическая программа по снижению массы тела 

и оценка ее эффективности у лиц с избыточной массой тела 

и ожирением

Васильев Ю.Л., Каштанов А.Д., Сметнева Н.С., 

Дыдыкина И.С., Давыдова С.С. 

Оценка информированности профессионального сообщества 

об инновационных диетах, назначаемых при гипертонической 

болезни 

Муразов Я.Г., Нюганен А.О., Артемьева А.С. 

Оценка химиопрофилактического потенциала полипренолов 

из хвои Picea abies L. и Pinus sylvestris L. на модели 

канцерогенеза предстательной железы у самцов крыс Wistar 

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ 
Щетинин М.П., Фролова А.Е. 

Исследование показателей качества кондитерской пасты 

с мукой подсолнечной

№ 4
ПЕРЕДОВАЯ
Попова А.Ю., Тутельян В.А., Никитюк Д.Б. 

О новых (2021) Нормах физиологических потребностей 

в энергии и пищевых веществах для различных групп 

населения Российской Федерации

ОБЗОРЫ
Ефимцева Э.А., Челпанова Т.И. 

Пищевые волокна как модуляторы секреции 

гастроинтестинальных гормональных пептидов

Брагина Т.В., Елизарова Е.В., Шевелева С.А. 

Микробиота кишечника спортсменов

Ших Е.В., Махова А.А., Чемерис А.В., Тормышов И.А.

Ятрогенные дефициты микронутриентов

Фролова Ю.В., Кочеткова А.А., Соболев Р.В., 

Воробьева В.М., Коденцова В.М.

Олеогели как перспективные пищевые ингредиенты липидной 

природы

Озерская И.В., Геппе Н.А., Романцева Е.В., 

Яблокова Е.А.

Перспективы коррекции микробиоты кишечника 

в профилактике и лечении астмы у детей

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ
Смирнов В.В., Попов С.В. 

Выявление факторов, влияющих на текстурную 

чувствительность молодых здоровых добровольцев, 

на основе модели различения твердости агар-желатинового 

геля

Орлов С.В., Береснева О.Н., Зарайский М.И., 

Карал-Оглы Д.Д., Парастаева М.М., Иванова Г.Т., 

Кучер А.Г., Куликов А.Н., Смирнов А.В., Каюков И.Г.

Изменения экспрессии микроРНК в моче яванских 

макак (Macaca fascicularis) при высоком потреблении 

поваренной соли

Петрова М.В., Сергеев И.В., Шестопалов А.Е., 

Лукьянец О.Б.

Метаболические нарушения у пациентов, находящихся 

в хроническом критическом состоянии, обусловленном 

последствиями черепно-мозговой травмы

Белых Н.А., Блохова Е.Э., Лебедева И.Н., Никифоров А.А., 

Хлынцева К.В., Никифорова Л.В.

Оценка взаимосвязи показателей липидного и углеводного 

профиля с уровнем обеспеченности организма витамином D 

у детей в зависимости от индекса массы тела

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ
Потапов А.Л., Сервитова М.А., Самарин С.А., Петров В.А., 

Лейдерман И.Н.

Влияние хемосенсорных нарушений на вкусовые предпочтения 

у онкологических пациентов, получающих дополнительное 

пероральное питание

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ПИТАНИЕ
Ших Е.В., Елизарова Е.В., Махова А.А., Брагина Т.В.

Роль томатов и продуктов из них в здоровом питании человека

Фролова Н.А., Резниченко И.Ю., Шкрабтак Н.В., 

Помозова В.А., Бабий Т.В.

Доклинические исследования холодового воздействия 

для оценки эффективности и функциональной направленности 

специализированного продукта

ЮБИЛЕЙ
Шевелева Светлана Анатольевна

(к 70-летию со дня рождения)

Указатель статей, опубликованных в журнале«Вопросы питания» за 2021 г.



116      Вопросы питания. Том 90, № 6, 2021

Указатель статей, опубликованных в журнале«Вопросы питания» за 2021 г.

№ 5
ПЕРЕДОВАЯ
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б. 

Глобальный вызов XXI века – COVID-19: ответ диетологии

ОБЗОРЫ
Джумагазиев А.А., Костинов М.П., Безрукова Д.А., 

Усаева О.В.

Возможные механизмы нарушения иммунного ответа 

на вакцины при ожирении

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ
Трусов Н.В., Семин М.О., Шипелин В.А., Апрятин С.А., 

Гмошинский И.В.

Экспрессия генов в печени крыс, получавших 

с рационом комплекс ресвератрола и L-карнитина, в норме 

и при ожирении

Саркисян В.А., Сидорова Ю.С., Петров Н.А., Фролова Ю.В., 

Кочеткова А.А.

Исследование физиолого-биохимической эффективности 

плазмалогенов и астаксантина в микрокапсулированной 

форме

ГИГИЕНА ПИТАНИЯ
Тышко Н.В., Жминченко В.М., Никитин Н.С., 

Требух М.Д., Шестакова С.И., Пашорина В.А., 

Садыкова Э.О.

Комплексные исследования биологической ценности белка 

личинки Hermetia illucens

Лир Д.Н., Перевалов А.Я., Мишукова Т.А. 

Качество жизни детей дошкольного возраста 

с ожирением

Ткачук Е.А., Мартынович Н.Н., Глобенко Н.Э. 

Особенности пищевого статуса и питания детей 

с расстройствами аутистического спектра

Мартинчик А.Н., Михайлов Н.А., Кешабянц Э.Э., 

Кудрявцева К.В.

Оценка информативности и достоверности индекса здорового 

питания для характеристики структуры питания и пищевого 

поведения

Кочкорова Ф.А., Китарова Г.С. 

Пищевая ценность национального кисломолочного продукта 

курут и его место в питании подростков Кыргызской 

Республики

Козлов А.И., Балановский О.П., Вершубская Г.Г., 

Горин И.О., Балановская Е.В., Лавряшина М.Б.

Генетически детерминированная недостаточность 

трегалазы в различных группах населения России 

и сопредельных стран
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ОБЗОРЫ 
Багрянцева О.В., Хотимченко С.А.

Токсичность неорганических и органических форм мышьяка

Щикота А.М., Погонченкова И.В., Турова Е.А., 

Стародубова А.В., Носова Н.В.

Диарея, ассоциированная с COVID-19

Ким Н.В., Шевелева С.А.

Роль микробиома кишечника в норме и при алиментарно-

зависимых заболеваниях

Драпкина О.М., Авдеев С.Н., Будневский А.В., 

Овсянников Е.С., Концевая А.В., Дробышева Е.С.

Пищевой статус и парадокс ожирения при хронической 

обструктивной болезни легких

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ
Хундерякова Н.В., Белослудцева Н.В., Хмиль Н.В., 

Мосенцов А.А., Степанов М.Р., Ананян М.А., Миронова Г.Д. 

Исследование влияния водорастворимой формы 
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ГИГИЕНА ПИТАНИЯ
Мусихина Е.А., Смелышева Л.Н., Сидоров Р.В., Кузнецов Г.А. 

Фактическое питание и компонентный состав тела у девушек 

с различными уровнями лептина и грелина

Федотова Т.К., Горбачева А.К. 

Пищевой статус дошкольников московского мегаполиса начала 

XXI века (соматометрические аспекты)

Бурляева Е.А., Прунцева Т.А., Короткова Т.Н., Семенов M.M. 

Фактическое питание и пищевой статус пациентов 

с недостаточной массой тела

Космуратова Р.Н., Кудабаева Х.И., Гржибовский А.М. 

Связь лептина с антропометрическими характеристиками, 

дислипидемией и углеводным обменом у взрослых в казахской 

популяции

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ПИТАНИЕ 
Марков П.А., Волкова М.В., Хасаншина З.Р., Мартинсон Е.А., 

Попов С.В.

Противовоспалительное действие высоко- и низкометилэтери-

фицированных яблочных пектинов in vivo и in vitro

КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА И БЕЗОПАСНОСТИ ПИЩЕВЫХ 
ПРОДУКТОВ 
Перова И.Б., Эллер К.И., Мусатов А.В., Тумольская Е.В. 

Синефрин в биологически активных добавках к пище 

и специализированной пищевой продукции: биологическая 

активность, безопасность и методы анализа



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /RUS ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


