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Полифенолы (ПФ) – разнообразные и широко распространенные минорные био-
логически активные соединения растительного происхождения. Они содержат-
ся в различных пищевых продуктах – фруктах, овощах, крупах, орехах, кофе, 
какао, специях, семечках. В зависимости от строения молекулы среди них выде-
ляют фенольные кислоты, стильбены, флавоноиды, лигнаны. ПФ привлекают 
внимание исследователей в связи с широким набором биологических эффектов, 
оказываемых на организм человека. 
Цель работы – анализ современных научных публикаций, посвященных биоло-
гическим эффектам ПФ. 
Материал и методы. Обзор сделан на основе публикаций, представлен-
ных в базах данных PubMed, Google Scholar, ResearchGate, Elsevier, eLIBRARY, 
Cyberleninka. Предпочтение отдавалось оригинальным исследованиям, опубли-
кованным за последние 10 лет в реферируемых источниках. Ключевые слова 
поиска: полифенолы, флавоноиды, ресвератрол, кверцетин, катехины.
Результаты. В патогенезе многих заболеваний, в том числе возраст-ассо-
циированных, лежат окислительный стресс, хроническое воспаление, нару-
шение микробиома, инсулинорезистентность, избыточное гликирование бел-
ков, генотоксичные воздействия. Накоплена большая доказательная база по 
антиоксидантным, антиканцерогенным, эпигенетическим, метаболическим, 
геропротекторным, противовоспалительным и противовирусным эффектам 
ПФ. Это дает основания считать их весьма перспективными микронутриен-
тами, включение которых в рацион питания может снизить риск развития 
сердечно-сосудистых, онкологических, нейродегенеративных заболеваний, диа-
бета, метаболического синдрома, ожирения, преждевременного старения, т.е. 
основных причин смертности, снижения продолжительности и качества жизни 
современного человека.
Заключение. Расширение ассортимента обогащенных ПФ пищевых продуктов 
с их высокой биодоступностью представляется перспективным направлением 
научных исследований и развития производства с целью профилактики соци-
ально значимых возраст-ассоциированных заболеваний.
Ключевые слова:  полифенолы; биологическая активность; антиоксидантные; 

противовоспалительные; органопротекторные; геропротек-
торные; антиканцерогенные свойства

Polyphenols are diverse and widespread bioactive plant-based compounds. These 
compounds are found in various foods such as berries, fruits, vegetables, cereals, nuts, 
coffee, cacao, spices, seeds. They are divided into phenolic acids, stilbenes, flavonoids, 
lignans depending on their molecular structure. They attract the attention of researchers 
due to wide range of biological effects on human body. 
The purpose of this work was to analyze modern scientific publications on the biological 
effects of polyphenols.
Material and methods. The review is based on publications presented in the PubMed, 
Google Scholar, ResearchGate, Elsevier, eLIBRARY, Cyberleninka databases using 

“polyphenols”, “flavonoids”, “resveratrol”, “quercetin”, “catechins” as key words. Preference 
was given to original researches over the past 10 years published in refereed journals. 
Results. Oxidative stress, chronic inflammation, microbiome disorders, insulin resistance, 
excessive protein glycation, and genotoxic effects are at the heart of the pathogenesis of 
many diseases, including those associated with age. A large amount of material has been 
accumulated on the antioxidant, anticarcinogenic, epigenetic, metabolic, geroprotective, 
anti-inflammatory and antiviral effects of polyphenols. This gives reasons to consider 
polyphenols as very promising micronutrients, which inclusion in the diet can reduce 
the risk of developing cardiovascular, oncological, neurodegenerative diseases, diabetes 
mellitus, obesity, metabolic syndrome, premature aging, that is, the main causes of death, 
a decrease in the duration and quality of life of a modern person. 
Conclusion. Expanding the range of products enriched with polyphenols with their high 
bioavailability is a promising area of scientific research and development of production 
in order to prevent socially significant age-associated diseases.
Keywords:  polyphenols; bioactivity; antioxidant; anti-inflammatory; organ protective; 

geroprotective; anticancerogenic properties
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П
олифенолы (ПФ) в последние годы привлекают боль-

шое внимание как исследователей в области физио-

логии и медицины, так и производителей функциональ-

ных и специализированных пищевых продуктов для 

диетического (лечебного и профилактического) питания, 

что связано с накоплением данных о положительных 

биологических эффектах этих веществ. Это одна из 

самых многочисленных и широко распространенных 
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групп веществ растительного мира. К данной группе 

относятся соединения, имеющие гидроксильные группы 

в ароматических кольцах. 

Классификация полифенолов

В литературе можно встретить различные варианты 

классификации ПФ [1–3]. Общепринято выделение сле-

дующих групп.

•  Фенольные кислоты (рис. 1). Они содержатся в тканях 

растений, чаще в связанной с сахаридами или дру-

гими полифенолами форме. В организме человека 

они образуются в результате микробного расще-

пления в толстой кишке либо при внутриклеточном 

метаболизме более конденсированных молекул [4]. 

В зависимости от строения молекул их разделяют на 

2 основные группы: производные гидроксикоричной 

и гидроксибензойной кислот. Наибольший интерес 

исследователей привлекают галловая, эллаговая, 

кофейная и ее производные – хлорогеновая, неохло-

рогеновая, розмариновая кислоты и др.

•  Стильбены (рис. 2). Представлены цис- и транс-

изомерами, способными к взаимному переходу. 

Бо ¡льшую биологическую активность проявляет 

транс-форма. В растениях наиболее распростра-

нены гидроксилированные (ресвератрол) и метокси-

лированные (птеростильбен) производные. В значи-

тельных количествах они содержатся в винограде, 

чернике и орехах [1].

•  Флавоноиды (рис. 3). Наиболее разнообразная 

группа. В зависимости от структурных изменений 

в кольцах (степени гидрирования, гидроксилиро-

вания, окисления) флавоноиды подразделяют на 

несколько семейств: флавонолы, флавоны, флава-

ноны, катехины, лейкоантоцианидины, антоцианы 

и др. Наиболее распространены и изучены пред-

ставители флавонолов кверцетин и кемпферол. 

Они содержатся в овощах, фруктах и зерновых 

культурах [2]. Типичный представитель флавано-

нолов – дигидрокверцетин. В больших количествах 

он содержится в древесине лиственницы сибир-

ской Larix sibirica L. и некоторых других хвойных 

растений [5], что служит сырьем для его произ-

водства. Среди катехинов чаще встречаются эпи-

катехин, эпигаллокатехин, эпигаллокатехин галлат 

(ЭГКГ), представленные несколькими стереоизоме-

рами. Они, как правило, не гликозилированы, могут 

полимеризоваться и этерифицироваться, обра-

зуя танины [1]. В большом количестве катехины 

содержатся в чае, особенно в зеленом, а также 

в некоторых фруктах [2]. Близкими к катехинам 

являются лейкоантоцианидины. При окислении эти 

бесцветные вещества образуют антоцианидины. 

Антоцианы (антоцианины) – гликозилированные ан-

тоцианидины – это пигменты красного, фиолето-

вого цвета (пеларгонидин, цианидин, дельфинидин, 

мальвидин и др.). Углеводные остатки могут быть 

представлены моносахаридами – глюкозой, галак-

тозой, ксилозой и др., а также различными ди-, 

три- и тетрасахаридами, что и определяет их раз-

нообразие. Также в растениях широко распростра-

нены конденсированные антоцианидины, называе-

мые проантоцианидинами и относящиеся к классу 

танинов.

Лигнаны – производные димеров фенилпропановых 

единиц, соединенных между собой β-углеродными ато-

мами боковых цепей. Наиболее богаты ими семена льна, 

кунжута, лимонника китайского, корни элеутерококка 

колючего [2, 6]. 

Помимо широко известных и хорошо изученных источ-

ников ПФ в литературе постоянно появляются сообще-

ния о новых растениях, богатых полифенолами, которые 

МИКРОНУТРИЕНТЫ В ПИТАНИИ

Рис. 1. Фенольные кислоты, типичные представители

Fig. 1. Phenolic acids, typical representatives
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Рис. 2. Стильбены: общая формула и типичные представители

Fig. 2. Stilbenes: the general formula and typical representatives
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могут быть использованы при производстве специали-

зированной пищевой продукции. Например, облепиха 

блестящая (Rhamnus prinoides) содержит более 60 раз-

личных флавоноидов, в том числе кемпферол, апи-

генин и кверцетин [7]; шалфей лекарственный (Salvia 

officinalis L.) содержит розмариновую кислоту, ресвера-

трол, кверцетин, рутин, лютеолин-7-О-глюкозид [8] и др.

К сожалению, в данной статье не представляется воз-

можным подробно рассмотреть всех представителей 

столь разнообразной группы веществ, как полифенолы, 

каждый из которых по-своему интересен.

Биологические эффекты полифенолов

В современной нутрициологии ПФ относят к минор-

ным биологически активным соединениям, которые не-

обходимо включать в состав нутриома, т.е. формулы 

оптимального питания, поскольку они играют значитель-

ную роль в метаболизме человека [9, 10]. В литературе 

представлено множество данных о благоприятном дей-

ствии на организм как экстрактов растений, так и изо-

лированных, очищенных фенольных соединений. При 

анализе научных публикаций отчетливо выделяется ряд 

таких эффектов.

Антиоксидантные свойства

Первоначально интерес к ПФ был обусловлен откры-

тием их антиоксидантных свойств. В патогенезе многих 

заболеваний современного человека лежит повреж-

дение клеток активными формами кислорода (АФК), 

такими как супероксидный анион-радикал, перекись 

водорода (Н2О2), гидроксильный радикал. Средствами 

защиты при окислительном стрессе выступают антиок-

сидантные системы организма. Наряду с ферментами, 

такими как супероксиддисмутаза, каталаза, глутатион-

трансфераза, антиоксидантными свойствами обладают 

экзогенные вещества – витамины А, С, Е, D, а также 

ПФ. Антирадикальные свойства фенольных соедине-

ний обусловлены наличием нескольких гидроксильных 

групп. Так, на основе теоретической модели строения 

молекул кверцетина и кверцитрина была установлена 

решающая роль атома кислорода в В-кольце в про-

явлении антиоксидантной активности (АОА) [11]. Пер-

Рис. 3. Флавоноиды: общая формула, основные группы и наиболее распространенные представители

Fig. 3. Flavonoids: the general formula, the main groups and the most common representatives
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вым окисляется катехольный фрагмент с образованием 

бензофуранона. Вследствие этого С-3 гидроксигруппа 

уже не может вовлекаться в дальнейшее окисление 

или другие биохимические реакции. Преобразование 

отдельных гидроксигрупп кверцетина оказывает значи-

тельное влияние на его окислительно-восстановитель-

ные свойства и, что особенно важно, антирадикальную 

активность и стабильность [12]. Степень АОА может 

меняться, например, она снижается при гликозилиро-

вании. При этом имеет значение место присоединения 

конъюгата [13].

Оценка антиоксидантных свойств плодов таких рас-

тений, как черники, красной и черной малины, клуб-

ники, ежевики, джекфрута выявила корреляцию между 

степенью АОА и суммарным содержанием фенольных 

соединений [14]. 

В исследовании [15] сравнивали зеленый чай, черный 

чай и улун. Изменение АОА всех 3 экстрактов коррели-

ровало с концентрацией в них полифенолов. Наиболь-

шей АОА обладали экстракты зеленого чая, наимень-

шей – черного.

Антиоксидантные свойства листьев куркумы связы-

вают с содержащимися в них куркумином, флавонои-

дами (диосметином, кверцитрином, рутином) и другими 

фенольными соединениями. Их эффективность в за-

щите от окислительного стресса была продемонстриро-

вана в исследованиях in vitro на линии клеток Vero и in 

vivo на эмбрионах рыбки Danio rerio. Добавление водных 

экстрактов к культуре клеток дозозависимо уменьшало 

внутриклеточный уровень АФК и долю клеток в фазе 

sub-G1 после обработки Н2О2. Защитный эффект ПФ 

при Н2О2-индуцированном окислительном стрессе под-

твержден и на модели эмбрионов: выявлено снижение 

перекисного окисления липидов, продукции АФК [16]. 

Эти наблюдения согласуются с данными других авто-

ров. Например, предварительная инкубация макрофа-

гов костного мозга с экстрактами баугинии ножничной 

(Bauhinia forficata Link), богатыми полифенолами, огра-

ничивала образование АФК и повышала выживаемость 

клеток [17].

В исследовании на добровольцах изучали влия-

ние потребления черники на АОА крови [18]. Молодые 

и пожилые женщины в течение 6 нед получали по 38 г 

лиофилизированных ягод в день. Авторами отмечено 

увеличение АОА, определяемой методом FRAP (ferric 

reducing antioxidant power), особенно в группе пожилых 

добровольцев. По данным [19], при потреблении с жир-

ной жареной пищей экстракта виноградных косточек 

полностью предотвращается постпрандиальное повы-

шение концентрации гидроперекисей в плазме крови. 

Также наблюдалось увеличение общей АОА крови. Это 

позволило авторам сделать вывод, что дополнительная 

саплементация экстрактом виноградных косточек по-

зволяет существенно ограничить окислительный стресс, 

развивающийся в ответ на прием пищи.

Флавоноиды не только связывают свободные ра-

дикалы, но и способны хелатировать ионы металлов 

с переменной валентностью, которые инициируют их по-

явление. Более того, в исследовании in vitro комплексы 

флавоноидов с Fe (II), Fe (III), Cu (I), Cu (II) эффективнее 

связывают свободные радикалы благодаря проявлению 

супероксиддисмутазной активности [20]. 

Антиоксидантные свойства ПФ могут быть исполь-

зованы даже при формировании пищевого рациона 

сельскохозяйственных животных. Показано, что добав-

ление виноградных выжимок в рацион коров приводило 

к повышению окислительной стабильности сыров, полу-

ченных из их молока [21].

Противовоспалительные свойства 

В патогенезе многих заболеваний лежит развитие хро-

нического воспаления [22]. Противовоспалительное дей-

ствие иридина из группы изофлавонов убедительно по-

казано как на клеточных линиях макрофагов RAW264.7, 

так и in vivo на мышах. Механизм подобного действия 

связан с подавлением продукции ряда медиаторов вос-

паления, таких как оксид азота (NO), фактор некроза 

опухоли α, интерлейкин-1β, цитокин MCP-1 и АФК, а 

также воспалительных цитокинов за счет подавления 

пируваткиназы М2 (ПКМ2-опосредованного пути) [23]. 

На клетках нейроглии BV-2 выявлена способность ягод-

ных экстрактов, содержащих антоцианы, сокращать ин-

дуцированную липополисахаридом продукцию NO. Наи-

более выраженный эффект получен при использовании 

экстракта клюквы [24]. Корейские ученые ведут поиск 

природных соединений, способных ингибировать гисто-

нацетилтрансферазу с целью профилактики хрониче-

ского воспаления. Ими была выявлена высокая эффек-

тивность ЭГКГ в подавлении процесса ацетилирования 

в NF-κB-опосредованном воспалительном сигнальном 

пути, блокаде экспрессии цитокинов и последующей 

трансформации лимфоцитов [25]. 

Ограничение неадекватных воспалительных реакций 

позволяет ожидать возможность коррекции с помощью 

ПФ и аллергических состояний. Действительно, проти-

воаллергические эффекты выявлены у кемпферола, 

гликозидов гесперетина и даидзеина. На модели in vitro 

эти соединения сокращали выброс гистамина из тучных 

клеток крыс [26].

Подавление гликирования

В основе окислительного стресса и хронического 

воспаления лежит усиленное образование конечных 

продуктов гликирования (КПГ), что получило назва-

ние «карбонильного стресса». Он во многом обуслов-

ливает патогенез естественного старения организма, 

развития сахарного диабета 2 типа и кардиоваскуляр-

ных расстройств. В свою очередь, меры, направлен-

ные на подавление процессов гликирования, являются 

важной частью стратегии по профилактике развития 

заболеваний и преждевременного старения. Анализ 

современной литературы показывает, что ПФ могут 

успешно справляться и с этой задачей. В работе [17] 

убедительно продемонстрирована антигликирующая 

способность экстрактов Bauhinia forficata Link, содер-

жащих 11 флавоноидов, при использовании фруктозы 
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в качестве гликирующего агента. На моделях in silico 

показана способность ПФ-содержащих экстрактов ма-

лины, черники, голубики подавлять образование КПГ 

за счет связывания метилглиоксаля, причем свободные 

от антоцианов аналогичные экстракты таким свойством 

не обладали [24]. ПФ кожуры лесного ореха наряду 

с антиоксидантным эффектом способны дозозависимо 

снижать образование КПГ при взаимодействии бычьего 

сывороточного альбумина с метилглиоксалем [27]. В ис-

следовании [28] мясо цыпленка, говядины, лосося и ин-

дейки инкубировали в присутствии глиоксаля при тем-

пературе 60 °С.  При добавлении экстрактов смородины 

Ribes cucullatum, содержащих ПФ, снижалось образова-

ние карбоксиметиллизина. Экстракты Salvia officinalis L., 

которые содержат вербаскозид, розмариновую кислоту, 

ресвератрол, кверцетин, рутин, лютеолин-7-О-глюкозид, 

проявили способность ограничивать образование КПГ 

и предотвращать гликирование альбумина за счет со-

кращения потерь тиоловых групп [8]. На 4 клеточных 

линиях показана способность экстрактов перовскии 

лебедолистной Perovskia atriplicifolia Benth., богатых роз-

мариновой кислотой, предотвращать гликирование аль-

бумина, ослабляя его цитотоксичность [29].

Антиканцерогенные свойства

Исследования последних лет позволили накопить 

большой массив данных, свидетельствующих о перспек-

тивности использования полифенолов как эффектив-

ных компонентов противораковой терапии. Если перво-

начально механизм их антиканцерогенного эффекта 

видели в способности поглощать свободные радикалы, 

то в настоящее время получены доказательства их не-

посредственной вовлеченности в регуляцию сигнальных 

путей канцерогенеза, взаимодействие с белками, кон-

тролирующими клеточный цикл.

На культуре 3 различных линий раковых клеток пред-

стательной железы показана дозозависимая стимуля-

ция кверцетином апоптоза за счет фосфорилирования 

ключевых сигнальных белков и повреждения митохон-

дрий. Подобный эффект по отношению к здоровым эпи-

телиальным клеткам простаты отсутствовал. Авторами 

сделан вывод о возможности использования кверцетина 

как дополнительного компонента при химиотерапии 

рака предстательной железы, особенно в случаях низ-

кой эффективности традиционного лечения [30]. Апо-

птическая активность на 2 линиях клеток рака простаты 

изучена и для каликоптерина – тетраметоксифлавона. 

Выбор препарата был обусловлен тем, что метоксилиро-

ванные флавоны обладают большей биодоступностью. 

Установлено, что через 48 ч после обработки увеличива-

ется доля клеток в фазе subG1 с блестящими конденси-

рованными ядрами. Общее снижение жизнеспособности 

по сравнению с контролем составило 50%. Важно, что 

на здоровые клетки каликоптерин подобного эффекта 

не оказывал. Значительное снижение миграционной 

активности клеток под влиянием каликоптерина сви-

детельствует о подавлении их метастазирования этим 

соединением [31]. Эффективность каликоптерина была 

показана и при раке молочной железы. Механизм этого 

защитного действия связан с экспрессией генов ка-

спаз-3 и -8 [32].

Исследования кверцетина и ресвератрола in vivo на 

трансгенной линии мышей TRAMP показали их способ-

ность изолированно и/или совместно предотвращать 

развитие аденокарциномы простаты. Однако при ле-

чении уже сформировавшейся опухоли эффективным 

оказывается только их сочетанное использование. Ме-

ханизм антиканцерогенного действия этих полифенолов 

авторы связывают с подавлением клеточной пролифе-

рации, окислительного стресса в тканях, активацией 

апоптоза. Данные соединения способны метилировать 

промоторы генов, регулирующих клеточный цикл, апо-

птоз, синтез факторов транскрипции, а также метабо-

лизм жирных кислот [33]. 

В эксперименте на крысах обнаружен защитный эф-

фект полифенолов вина на фоне введения канцероге-

нов азоксиметана или 1,2-диметилгидразина дигидро-

хлорида. В группах, получавших перорально в течение 

16 нед безалкогольный сухой экстракт из красного вина 

«Каберне» в дозе 50 мг на 1 кг массы тела, содержащий 

мономерные и полимерные полифенолы, достоверно 

снижалась частота доброкачественных и злокачествен-

ных новообразований в кишечнике по сравнению с кон-

тролем, получавшим воду [34].

Эпигенетические эффекты

Рядом исследований показана способность ПФ вза-

имодействовать непосредственно с ДНК клеток, из-

меняя экспрессию определенных генов. Механизм 

подобного действия объясняется усилением метили-

рования ДНК за счет повышенной экспрессии генов 

ДНК-метилтрансферазы 1 (Dnmt1) и Dnmt3a. Такие 

свойства описаны у куркумина, ресвератрола и других 

полифенолов [35, 36]. Другой возможный механизм – 

это модификация гистонов путем ацетилирования, ме-

тилирования отдельных аминокислот в их составе, что 

влечет за собой изменение экспрессии. Для курку-

мина и ЭГКГ описан ингибиторный эффект в отно-

шении гистонацетилтрансферазы [25]. ПФ влияют на 

экспрессию микроРНК (мРНК) – значимых регуляторов 

многих клеточных процессов, включая канцерогенез. 

При анализе эффекта ЭГКГ в клетках гепатоцеллюляр-

ной карциномы HepG2 выявлены разнонаправленные 

изменения экспрессии различных мРНК [37]. Среди 

них, по мнению авторов, особый интерес представляет 

miR-16. Она регулирует антиапоптозный белок Bcl-2, за 

счет стимуляции ее экспрессии ЭГКГ может запускать 

апоптоз раковых клеток. По данным [38], ресвератрол 

снижает экспрессию генов провоспалительных марке-

ров, повышает количество нейротрофического фактора 

головного мозга и фосфопротеинкиназы. Это приводит 

к снижению риска когнитивных расстройств у самок 

крыс, содержащихся на высокожировой диете, и у их по-

томков. В исследовании P. Dolara и соавт. при введении 

в рацион крыс сухих безалкогольных винных экстрактов 

обнаружено снижение экспрессии большого набора 
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генов, связанных с внутриклеточной сигнализацией, от-

ветом клеток на окислительный стресс, пищеварением 

и адсорбцией в клетках кишечника. Эти гены преимуще-

ственно участвуют в 2 регуляторных путях – ответе на 

воспаление и метаболизме стероидных гормонов [34].

Противомикробные эффекты

Серьезную угрозу здоровью человека и животных 

представляют плесневые грибы. Поэтому актуальным 

является поиск натуральных, безопасных фунгицидных 

средств. В частности, была установлена фунгицидная 

активность кверцетина в отношении Aspergillus flavus 

[39]. При исследовании механизма подобных эффектов 

было установлено, что кверцетин не вызывает апоптоз, 

дезинтеграцию ядер, повышение продукции АФК в клет-

ках Aspergillus flavus, как это ожидалось. В то же время 

были выявлены погибшие (некротизированные) клетки. 

Методом транскриптомного секвенирования продемон-

стрировано влияние кверцетина на экспрессию целого 

ряда семейств генов, регулирующих развитие мице-

лия, конидиев, метаболизм, функционирование рибосом 

и половое размножение гриба [39]. Результатом ста-

новится подавление не только пролиферации клеток, 

но и биосинтеза афлатоксина. 

Антибактериальные свойства ПФ подтверждены 

рядом исследований. Было показано, что полифе-

нольный экстракт оливкового масла ингибирует рост 

Listeria monocytogenes [40], Bacillus cereus [41], Salmo-

nella typhimurium и Staphylococcus aureus [42]. Авто-

рами отмечается сходный механизм такого эффекта – 

существенное снижение концентрации внутриклеточ-

ной АТФ, бактериального белка и ДНК, повреждение 

клеточных мембран. При использовании зубной пасты, 

содержащей теофлавины, у добровольцев в поло-

сти рта снижалось количество патогенов, таких как 

Prevotella, Selenomonas и Atopobium, и, напротив, увели-

чивалось число полезных бактерий [43]. В исследовании 

М.Н. Школьниковой и соавт. [44] сравнивали активность 

рутина, кверцетина и облепихового шрота на тестовых 

культурах микроорганизмов. Максимальную антибак-

териальную активность в отношении Bacillus subtilis 

и Bacillus mesentericus проявлял кверцетин. При этом 

не только уменьшалась зона бактериального роста, но 

и менялась морфология клеток: палочки приобретали 

более округлую форму, что свидетельствует об их пере-

ходе к инцистированию.

На фоне пандемии COVID-19 особую актуальность 

приобретают исследования, демонстрирующие противо-

вирусные свойства ПФ, что открывает возможность 

использования продуктов, обогащенных этими соедине-

ниями, в качестве средств профилактики [45]. Метод мо-

лекулярного докинга показал сильное взаимодействие 

1,2,3,4,6-пентагаллоилглюкозы и ЭГКГ с 3-химотри-

псиноподобной протеазой SARS-CoV-2 (3CLpro), в том 

числе с ее каталитическими центрами, вследствие чего 

происходит подавление активности вирусной протеазы, 

остановка репликации и блокада распространения ви-

руса [46, 47].

Противовирусная активность также выявлена 

у ПФ чая – проантоцианидина А2, катехинов и их про-

изводных, по отношению к вирусу репродуктивного 

и респираторного синдрома свиней [48]. Обработка 

клеток, инфицированных различными штаммами ви-

руса, приводила к подавлению стадии прикрепления 

вируса, интернализации, синтеза вирусной РНК, экс-

прессии вирусного белка и продукции новых вирусных 

частиц. В работе [49] показана in vitro способность 

кверцетина связывать респираторно-синцитиальный 

вирус человека (hRSV), блокируя тем самым вирусную 

адгезию.

Метаболические эффекты

Неадекватный рацион питания влечет за собой на-

рушения липидного и углеводного обмена. Следствием 

становится развитие ожирения, инсулинорезистентно-

сти, метаболического синдрома, сердечно-сосудистых 

заболеваний, справедливо называемых болезнями ци-

вилизации, распространенность которых в мире до-

стигает эпидемического уровня. В связи с этим инте-

рес представляют данные об оптимизации липидного 

профиля под влиянием ПФ у мышей, содержащихся 

на высокожировой диете. При пероральном введении 

в дозе 100 и 200 мг/сут на 1 кг массы тела в течение 5 нед 

экстракта одуванчика корейского Taraxacum koreanum 

Nakai, содержащего цикориевую и хлорогеновую кис-

лоты, лютеолин и кверцетин, на фоне высокожировой 

диеты наблюдалось уменьшение прироста массы тела, 

снижение уровня триглицеридов, общего холестерина, 

активности аланин- и аспартатаминотрансферазы, по-

вышался уровень липопротеидов высокой плотности, 

усиливалось β-окисление жирных кислот по сравнению 

с контролем, получавшим аналогичную диету. При ги-

стологическом исследовании обнаружены менее вы-

раженные патологические изменения гистоструктуры 

печени. Активация экспрессии гена АМФ-зависимой 

протеинкиназы свидетельствует об участии LKB1/AMPK 

сигнального пути в механизме действия изученных 

экстрактов. Подавление синтеза липидов обусловлено 

снижением активности ацетил-СоА карбоксилазы, а сти-

муляция β-окисления – активацией карнитин-пальмито-

илтрансферазы I и митохондриального разобщающего 

белка UCP2 через рецепторы, активируемые перокси-

сомными пролифераторами (PPAR) α [50]. 

В исследовании H. Jiang и соавт. показана способность 

кверцетина и его гликозидов снижать уровень глюкозы 

и инсулина у крыс при пероральном приеме в дозе 50 мг 

на 1 кг массы тела в течение 15 сут на фоне высоко-

жировой диеты [51]. С этими данными согласуются 

результаты отечественных исследователей: высокоугле-

водный высокожировой рацион на протяжении 150 сут 

индуцировал нарушения углеводного и жирового обмена 

у мышей, но при добавлении в пищу экстрактов ягод 

черники, адсорбированных на гречневой муке, содер-

жащих 58,7 мг-экв галловой кислоты в 100 г корма, 

у мышей отмечалось снижение выраженности гипер-

гликемии [52]. Механизм такого благоприятного эф-
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фекта может быть связан со значительным повышением 

фосфорилирования АМФ-зависимой протеинкиназы как 

в стандартных условиях, так и при высококалорий-

ной диете. Следствием этого было усиление транс-

локации транспортера глюкозы GLUT4 в мышцах [51]. 

Эти результаты свидетельствуют о превентивном дей-

ствии изученных полифенолов в отношении ожире-

ния и гипергликемии путем модуляции АМФ-зависимой 

протеинкиназы. 

Антигликемический эффект ПФ может проявляться 

также за счет ингибирования гликолитических фер-

ментов уже в просвете кишечника, что замедляет рас-

щепление и всасывание глюкозы в кровь. Например, 

в исследовании in vitro было показано, что экстракты 

Bauhinia forficata Link, богатые ПФ, способны подавлять 

активность α-амилазы и α-глюкозидазы, и их эффект 

был сопоставим с эффективностью акарбозы – широко 

используемого гипогликемического лекарственного 

препарата. Это свидетельствует об их значимом анти-

диабетическом потенциале [17]. В этом исследовании 

продемонстрировано также ингибирование активности 

липазы, хотя и менее эффективно, чем орлистатом, 

применяемым в клинической практике для лечения 

ожирения.

Флавоноиды экстрактов листьев шелковицы (перо-

рально в дозе 50, 100 или 200 мг/сут на 1 кг массы тела) 

способны подавлять аккумуляцию жира и ослаблять 

повреждение органа при моделировании неалкогольной 

жировой болезни печени в эксперименте на крысах [53]. 

Сходный гепатопротекторный эффект продемонстри-

рован и у кверцетина на линии мышей db/db in vivo 

при введении перорально в дозе 100 мг/кг в течение 

8 нед [54]. Это сочеталось с восстановлением активно-

сти супероксиддисмутазы, каталазы, содержания глу-

татиона, ослаблением выработки провоспалительных 

интерлейкинов [54]. Гепатопротекторные эффекты гли-

козидов кверцетина, особенно его агликонов, выявлены 

также в отношении повреждений клеток печени, индуци-

рованных алкоголем [55].

Благоприятное действие ПФ на организм человека 

может быть обусловлено их воздействием на кишеч-

ную микробиоту. Ряд полифенолов, в частности рутин 

(витамин Р), не расщепляется в тонкой кишке, и только 

микробиота толстой кишки вырабатывает рамно-

зидазу, которая отщепляет рамнозу с образованием 

агликона [4]. Аналогичным образом расщепляются 

и многие другие гликозилированные ПФ. Остатки са-

харидов служат пищевым субстратом для бактерий, 

а агликоны адсорбируются стенками кишки. Кроме 

того, конденсированные ПФ могут метаболизироваться 

микрофлорой до растворимых и легковсасываемых фе-

нольных кислот. Таким образом, гликозилированные 

ПФ выступают в качестве пребиотиков, способствуя 

росту кишечной микробиоты. Благоприятное изменение 

микробиологического спектра при потреблении продук-

тов, богатых ПФ, подтверждено рядом исследований. 

Причем различные таксоны бактерий проявляют не-

одинаковую чувствительность к отдельным группам фе-

нольных соединений. Увеличение альфа-разнообразия 

микробиома показано на модели толстой кишки на фоне 

применения экстрактов ягод черники, особенно фрак-

ций, содержащих антоцианины, гликозиды флавонолов 

и проантоцианидины [18]. Смешанные фракции по-

лифенолов более выраженно увеличивали долю 

Bifidobacterium spp. Благоприятные сдвиги микробиома 

отмечались и у добровольцев (пожилых женщин) при 

употреблении лиофилизированных ягод черники [18]. 

Следует отметить, что изменения состава микробиоты 

положительно коррелировали с изменением АОА крови 

и отрицательно – с уровнем глюкозы в крови. 

По данным [56], потребление флавоноидов с пищей 

значимо коррелировало с обилием рода Veillonella, 

который благоприятно влияет на физическую рабо-

тоспособность. Потребление стильбена, в свою оче-

редь, способствовало увеличению доли Lachnospira 

и Faecalibacterium, продуцирующих бутират. В исследо-

вании [34] выявлено значимое увеличение Lactobacillus 

и менее выраженное – Bifidobacterium на фоне снижения 

Clostridium и Bacteroides у крыс под влиянием ПФ, содер-

жащихся в вине. Важно, что при этом в толстой кишке 

отмечалось снижение числа опухолей при введении 

канцерогенов и повреждений ДНК при окислительном 

стрессе. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-

довании добровольцам предлагалось в течение 12 нед 

принимать экстракт аронии в форме капсул или по-

рошок из цельных ягод с содержанием общих ПФ 

соответственно 116 и 12 мг [57]. У участников, при-

нимавших экстракты, отмечено увеличение на 10,2% 

доли Anaerostipes в составе кишечной микробиоты, 

а при потреблении порошка цельных ягод – Bacteroides 

на 193%. Изменения микробиоты достоверно корре-

лировали с увеличением количества фенольных ме-

таболитов в крови. Также авторы оценивали такие 

показатели, как поток-опосредованная вазодилатация 

и жесткость сосудов. Благоприятные изменения от-

мечались даже спустя 2 ч после приема экстракта 

или порошка ягод, еще более выраженными они ока-

зались спустя 12 нед. Состояние сосудистой стенки, 

оцениваемое таким образом, также существенно кор-

релировало с изменением микробиоты (родов Dialister, 

Phascolarctobacterium и Roseburia) у обследованных, по-

треблявших экстракты. Существенного изменения ар-

териального давления не отмечалось у всех участников 

исследования. 

Благоприятное влияние ПФ на состояние сосудистой 

стенки является также весьма значимым. Развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний во многом связано 

с нарушением свойств эндотелия, что приводит к раз-

витию атеросклероза. В работе N.P. Bondonno и соавт. 

оценивали изменение функции эндотелия сосудов при 

использовании ферментативно модифицированного 

изокверцетина (EMIQ®) на здоровых добровольцах 

с риском сердечно-сосудистых заболеваний. Авторами 

также было выявлено увеличение поток-опосредован-

ной вазодилатации по сравнению с плацебо [58].
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Нейропротекторные свойства

Отдельно следует отметить способность ПФ оказы-

вать действие на функционирование мозга. Весьма 

актуальна в настоящее время проблема возраст-ассо-

циированных нейродегенеративных изменений мозго-

вой ткани – болезней Альцгеймера (БА), Паркинсона 

и др. Ученые сходятся во мнении, что в основе пато-

генеза таких заболеваний лежат хроническое воспа-

ление и повреждения тканей в результате окислитель-

ного стресса. Защитный эффект ПФ, таким образом, 

может осуществляться за счет их противовоспали-

тельных и антиоксидантных свойств [59]. Например, 

β-амилоид подавляет активность супероксиддисму-

тазы и экспрессию соответствующих мРНК, а также 

усиливает продукцию АФК и малондиальдегида. На 

культуре клеток микроглии при использовании фар-

рерола (6,8-ди-С-метил-флавоноида, выделенного из 

рододендрона) наблюдалось существенное ослабле-

ние этого эффекта. Это сочеталось с уменьшением 

индуцированного β-амилоидом роста продукции ин-

терлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6) и фактора некроза опу-

холи α. Важно отметить, что фаррерол не оказывал 

влияния на базовый уровень этих показателей. Одним 

из механизмов антиоксидантного и противовоспали-

тельного действия фаррерола может выступать ак-

тивация сигнального пути Nrf2/Keap1, поскольку при 

его блокаде эффективность фаррерола существенно 

снижалась [59]. 

Вышеописанное антигликирующее действие ПФ также 

обеспечивает защиту белков мозговой ткани, микро-

глии, снижая воспалительные процессы и тем самым 

предотвращая нейродегенеративные изменения [24]. 

Однако имеются указания и на прямые нейротропные 

эффекты ПФ. Например, кверцетин ингибирует фибрил-

ляцию тау-белка, что лежит в основе развития нейроде-

генеративных заболеваний, таких как болезнь Паркин-

сона и БА. Кверцетин снижает склонность тау-белка 

к агрегации, образуя с ним водородные и гидрофоб-

ные связи [60]. Ресвератрол и экстракты ягод черники, 

голубики и особенно клюквы подавляли индуциро-

ванную как термически, так и метилглиоксалем фи-

брилляцию β-амилоида – второго важного элемента 

в патогенезе БА [24]. Ингибирование в клетках BV-2 

микроглии каспаз-3/7, индуцированных Н2О2, также 

можно рассматривать как нейропротекторный меха-

низм [24]. Значимую роль в развитии нейродегене-

ративных заболеваний играют такие ферменты, как 

ацетилхолинэстераза и моноаминоксидаза А и В. 

Повреждение холинергических нейронов и быстрая 

избыточная деградация ацетилхолина рассматрива-

ются как одна из причин когнитивных нарушений. 

Ингибиторы ацетихолинэстеразы являются одним из 

основных классов препаратов, используемых в кли-

нической практике для ослабления симптомов БА. 

В связи с этим поиск природных веществ с подобными 

свойствами весьма актуален. В исследовании in vitro 

с использованием культуры клеток нейробластомы 

SH-SY5Y и фибробластов BJ-5ta установлено ингиби-

рование ацетил- и бутирилхолинэстераз, моноаминок-

сидазы А и В полифенольными экстрактами яблочной 

мякоти [61]. Причем даже в высоких дозах экстракты 

не проявляли цитотоксичности и не влияли на выжи-

ваемость и морфологию клеток. Нейропротекторные 

свойства ПФ можно объяснить хелатированием двух-

валентных металлов, что показано с помощью молеку-

лярно-динамического моделирования. Куркумин пре-

пятствует образованию β-листов при взаимодействии 

β-амилоида (Aβ42) с Сu2+ и стабилизирует участки 

α-спирали [62]. В результате значительно снижаются 

агрегация белков и нейротоксичность. 

Угрозу здоровью мозга может представлять также 

акриламид, который, с одной стороны, является отходом 

производства, а с другой – продуктом реакции Майяра 

и образуется в процессе высокотемпературной обра-

ботки пищи, богатой углеводами. Его нейротоксические 

эффекты связывают с усилением апоптоза, наруше-

нием функции митохондрий, развитием окислительного 

стресса. На культуре клеток PC12 показано, что ЭГКГ 

ограничивает нарушения, индуцированные акрилами-

дом [63]. 

Свою эффективность ПФ проявляют и в отношении 

когнитивных нарушений, связанных со стрессом и ста-

рением. У взрослых здоровых добровольцев экстракты 

зеленого овса при применении в течение 4 нед в дозах 

от 430 до 1290 мг/сут ослабляли электрокожную реак-

цию в социальном стресс-тесте Трира, отражающую 

степень стрессорной активации симпатического отдела 

нервной системы [64]. При этом отмечены благоприят-

ные сдвиги показателей краткосрочной рабочей памяти 

при выполнении зрительно-пространственного теста 

Корси. У пожилых людей и лиц с легкими когнитивными 

расстройствами, по данным метаанализа, наиболее 

выраженными эффектами в отношении когнитивных 

функций обладает ресвератрол [65]. Отмеченную авто-

рами значительную индивидуальную вариабельность 

таких эффектов можно объяснить различиями усвоения 

и метаболизма ресвератрола. На экспериментальной 

модели – мышах, склонных к ускоренному старению, 

установлено, что на фоне высокожировой диеты рес-

вератрол (в дозе 1 г на 1 кг массы тела в течение 

2 мес) предотвращает снижение когнитивных функ-

ций (улучшает краткосрочную и долгосрочную память), 

снижает уровень триглицеридов и лептина в мозге, 

меняет синаптическую пластичность [38]. Следует от-

метить, что благоприятные изменения краткосрочной 

памяти сохраняются даже у потомков первого поко-

ления. Когнитивные сдвиги при этом коррелировали 

с 6А-метилированием РНК и 5С-метилированием ДНК. 

У мышей с генетически обусловленным сахарным диа-

бетом при включении в рацион функционального пище-

вого ингредиента – полифенолов листьев черники, сор-

бированных на гречневой муке, наблюдали снижение 

тревожности, оптимизацию показателей краткосрочной 

памяти [66], что оценивается авторами как повышение 

обучаемости и оптимизация закрепления памятного 

следа.
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Геропротекторные свойства

Детальный анализ геропротекторных свойств ПФ 

представлен в монографии [67]. С одной стороны, они 

могут быть обусловлены АОА, а с другой – имеются 

данные о прямых геропротекторных эффектах ПФ. При 

оценке влияния средиземноморской диеты на старение 

была показана прямая связь между суммарным со-

держанием ПФ в рационе питания и разницей между 

хронологическим и биологическим возрастом. Причем 

зависимость этого показателя от суммарной АОА пищи 

не выявлялась. Это означает, что геропротекторные 

свойства ПФ обусловлены не только их АОА [68]. Анто-

цианины, флавоноиды и другие фенольные соединения 

обусловливают высокий геропротекторный потенциал 

аронии Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot [69]. По мнению 

авторов, в его основе лежат антиоксидантные, антими-

кробные, противовоспалительные, органопротекторные 

и антипролиферативные свойства.

Для более глубокого понимания механизмов геропро-

текторного действия ПФ на традиционных модельных 

животных – нематод Caenorhabditis elegans и плодовой 

мушки Drosophila melanogaster – было изучено влияние 

нарингина, лютеолина и хризина на продолжитель-

ность жизни, устойчивость к окислительному (введе-

ние параквата) и термическому стрессу и голоданию 

[70]. Выявлено увеличение продолжительности жизни 

Caenorhabditis elegans в диапазоне от 7 до 30%. Однако 

у мутантной линии ааk2 данный эффект не проявлялся, 

что указывает на его обусловленность АМФ-зависимой 

протеинкиназой. У самок Drosophila melanogaster зна-

чимое увеличение продолжительности жизни наблюда-

лось при включении в питательные среды лютеолина 

и хризина. Все 3 изученных флавоноида значимо сни-

жали количество погибших мух при отравлении па-

ракватом, а хризин также повышал их устойчивость 

к термическому стрессу. Ведущую роль в поддержа-

нии внутриклеточного гомеостаза при окислительном 

стрессе, действии токсических веществ играет сиг-

нальная система Nrf2/Keap1, ключевым звеном которой 

является глутатион-S-трансфераза D1 (GstD1). Исполь-

зование мутантной линии GstD1-GFP позволило выявить 

способность 3 изученных флавоноидов значительно 

усиливать экспрессию гена GstD1 в условиях стресса. 

Увеличение продолжительности жизни Drosophila 

melanogaster выявлено и при краткосрочном, но не дли-

тельном применении кверцетина и (-)-эпикатехина [71].

Старение и развитие ассоциированных с возрастом 

заболеваний во многом обусловлены повреждениями 

генома, которые накапливаются с возрастом из-за сни-

жения эффективности систем репарации ДНК [72]. ПФ 

вовлекаются в процессы репарации ДНК, ослабляя ге-

нотоксические эффекты окислительного стресса, хими-

ческих препаратов. У мышей предварительное (за 48 ч) 

однократное пероральное введение хризина в дозе 

40 мг на 1 кг массы тела существенно ограничивало 

степень фрагментации ДНК и частоту хромосомных 

аберраций, индуцированных митомицином С [73].

С этим согласуются данные о выраженном радио-

протекторном действии кверцетина и (-)-эпикатехина. 

Были изучены некоторые молекулярные механизмы 

подобного эффекта. Обнаружено, что кверцетин сти-

мулировал у самок и самцов Drosophila melanogaster 

экспрессию генов Sod1 (участвует в детоксикации сво-

бодных радикалов), Mus210 и Spn-B (обеспечивают 

эксцизионную репарацию и репарацию двухцепочечных 

разрывов ДНК соответственно) и у самок – Gadd45 (регу-

ляторных генов, координирующих ответ на повреждения 

ДНК) [71]. 

С целью сравнения защитных эффектов различных 

ПФ был проведен крупномасштабный скрининг на мо-

дели мезенхимальных стволовых клеток, по результа-

там которого наиболее перспективным геропротектором 

оказалась галловая кислота. Показана ее способность 

эффективно предотвращать старение и истощение 

стволовых клеток при возраст-ассоциированных забо-

леваниях [74].

По мнению авторов монографии [75], куркумин, квер-

цетин, генистеин и другие фенольные соединения могут 

рассматриваться как пищевые горметины – умеренно 

стрессовые факторы, способствующие активации адап-

тационных механизмов – аутофагии, антиоксидантной 

системы, белков теплового шока, механизмов репара-

ции ДНК [76].

Таким образом, накоплены убедительные экспери-

ментальные и клинические данные о важной роли 

фенольных соединений как естественных регуляторов 

метаболизма. Однако стремление обогатить рацион 

питания продуктами с высоким их содержанием стал-

кивается с проблемой низкой биодоступности поли-

фенолов. В пище преимущественно присутствуют их 

гликозилированные формы. В желудке они не могут 

расщепляться, поскольку отсутствуют ферменты с ги-

дролазной активностью. В тонкой кишке происходит 

отщепление углеводного компонента, но этот процесс 

существенно зависит от характера углеводного конъю-

гата. Например, успешно расщепляются глюкозиды, но 

не рамнозиды или арабинозиды [77]. Непереваренные 

в тонкой кишке гликозиды направляются в толстую, 

где подвергаются расщеплению при участии фермен-

тов симбионтной микрофлоры [78]. Также происходит 

частичное расщепление конденсированных молекул 

с образованием фенольных кислот [4]. Высвободивши-

еся агликоны адсорбируются мембранами энтероцитов 

благодаря их умеренной липофильности. Однако этого 

недостаточно для достижения высоких концентраций 

в системном кровотоке, так как часть молекул возвра-

щается сразу в просвет кишки мембранными транспор-

терами, в частности MRP-транспортером [79], остальная 

фракция поступает в воротную систему печени, в гепа-

тоцитах ПФ наряду с другими ксенобиотиками прохо-

дят путь конъюгации (сульфатирования, метилирования 

и др.) и с желчью экскретируются в просвет кишки [80]. 

Таким образом, лишь незначительная доля поступив-

ших с пищей ПФ оказывается в системном кровотоке 

и может проявить свои благоприятные биологические 

свойства. 
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Заключение

Широкий спектр благоприятных биологических эф-

фектов ПФ делает их ценными микронутриентами. 

Поступая в организм в небольших количествах, они 

выступают в роли естественных регуляторов метабо-

лизма. Диетическое воздействие разнообразных ово-

щей и фруктов обусловлено присутствием в них, по-

мимо некоторых витаминов и минеральных веществ, 

пищевых волокон, и минорных веществ фенольной 

природы. Для обеспечения потребности организма 

человека в этих биологически активных веществах 

требуется адекватная коррекция пищевого рациона. 

В методических рекомендациях MP 2.3.1.0253-21 

«Нормы физиологических потребностей в энергии и 

пищевых веществах для различных групп населения 

Российской Федерации» регламентируется включение 

этих веществ в рацион и устанавливаются нормы их по-

требления [10]. При этом они обладают специфическим 

вяжущим вкусом и низкой биодоступностью, что суще-

ственно затрудняет обеспечение организма данными 

микронутриентами в адекватных количествах. Это дик-

тует необходимость поиска технологических решений 

для создания обогащенных ПФ пищевых продуктов 

с их высокой биодоступностью. Спрос потребителей 

на подобную продукцию неуклонно растет, как и объем 

ее производства. Потребление таких продуктов может 

внести весомый вклад в профилактику социально зна-

чимых, возраст-ассоциированных заболеваний, спо-

собствовать укреплению здоровья и повышению ка-

чества жизни населения, а расширение ассортимента 

подобной продукции является весьма перспектив-

ным направлением научных исследований и развития 

производства.
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Дикарбонильный стресс: гипотеза
клеточного повреждения в условиях гипоксии.
Пусковой механизм развития мультиорганной 

дисфункции

Резюме. Актуальность. Различные критические состояния организма часто ассоциированы с раз-
витием гипоксии, в результате чего активируются механизмы гликолиза, под влиянием выброса 
стрессовых гормонов развивается гипергликемия. Показано, что в условиях анаэробного гликолиза 
на фоне гипергликемии в клетках продуцируются токсичные соединения, вызывающие гликолизи-
рование протеинов и нуклеиновых кислот. Вместе с нарушением функции клеточных белков разви-
вается митохондриальная дисфункция, которая приводит к энергетическому дефициту и наруше-
нию функционирования органов. Цель исследования: выявить основные механизмы дикарбонильного 
стресса, их значение для формирования критических состояний организма и определить наиболее 
перспективные способы коррекции для специалистов в области интенсивной терапии. Материалы 
и методы. Детальное изучение результатов современных научных исследований процессов углевод-
ного обмена при патологических состояниях на основании информации, представленной в Интерне-
те. Результаты. Ведущая роль в повреждении клеточных структур организма при дикарбонильном 
стрессе принадлежит глиоксалю и метилглиоксалю. Эти вещества образуются в качестве по-
бочных продуктов анаэробного гликолиза. Увеличению их синтеза способствуют активация ана-
эробного гликолиза и гипергликемия. Дикарбонильные соединения вступают в химические реакции 
с аминогруппами протеинов, нуклеиновых кислот и других биологически активных соединений, на-
рушая их функционирование. Естественная детоксикация осуществляется глиоксалазной систе-
мой с участием восстановленного глутатиона, который является основным компонентом анти-
оксидантной системы. Усиление окислительного стресса и появление антиоксидантного дефицита 
обу словливают увеличение тяжести повреждений, связанных с повышенной продукцией глиоксаля 
и метилглиоксаля. Профилактика дикарбонильного стресса осуществляется с помощью увеличе-
ния мощности антиоксидантной системы, прежде всего за счет увеличения продукции восстанов-
ленного глутатиона. Для нейтрализации токсичных дикарбонильных метаболитов могут быть 
использованы препараты, выполняющие функцию «ловушек». Перспективно применение терапии, 
направленной на устранение митохондриальной дисфункции. Выводы. Новая проблема повреждения 
организма в условиях дикарбонильного стресса диктует необходимость анализа и переоценки мно-
жества мероприятий интенсивной терапии. Детальное изучение особенностей углеводного обмена 
при различных критических состояниях, включая определение концентрации глиоксаля и метилгли-
оксаля, мониторинг уровня гликемии и клиренса лактата в сочетании с возвращением к оцениванию 
состояния компенсации функции прооксидантной/антиоксидантной системы организма, является 
одним из перспективных направлений предстоящих научных исследований в клинике. Специалисты 
по интенсивной терапии ежедневно сталкиваются с ситуациями, когда дикарбонильный стресс 
может выступать в качестве одного из действительных механизмов формирования органной и 
мультиорганной дисфункции и определяет развитие декомпенсации жизненно важных функций. 
Научиться противостоять ему является актуальной ближайшей задачей.
Ключевые слова: дикарбонильный стресс; анаэробный гликолиз; глиоксаль; метилглиоксаль; глу-
татион; антиоксидантная система; митохондриальная дисфункция
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Введение
Термин «гипоксия» подразумевает снижение на-

пряжения кислорода и его объемного содержания в 

тканях. Дефицит кислорода любого происхождения 

ассоциирован с уменьшением энергопродукции че-

рез угнетение реакция аэробного гликолиза. Реак-

ции цикла трикарбоновых кислот весьма чувстви-

тельны к недостатку кислорода и подавляются уже 

при гипоксии средней степени тяжести. В таких ус-

ловиях главными путями энергопродукции стано-

вятся анаэробный гликолиз и сукцинатный шунт. 

В то время как особенности реакций сукцинатного 

типа дыхания до конца не изучены, механизмы ана-

эробного гликолиза хорошо известны. Конечным 

его продуктом является молочная кислота. Опре-

деление концентрации лактата в крови в состоянии 

покоя как обособленно, так и в динамике (клиренс 

лактата) является оценкой тяжести гипоксии и име-

ет серьезное прогностическое значение в интен-

сивной терапии [1–3]. Между тем лактат является 

веществом совершенно не токсичным и успешно 

метаболизируется, не нанося ущерба организму. 

У высококлассных ватерполистов концентрация 

лактата в крови в процессе интенсивной нагруз-

ки возрастает от начальной 1,34 ± 0,35 мМоль/л до 

14–16 мМоль/л. У юных велосипедистов и бегунов-

аматоров уровень лактата достигает 9–10 мМоль/л. 

Тем не менее организм подавляющего большинства 

спортсменов справляется с задачей быстрой утили-

зации этого продукта обмена весьма успешно, без 

неблагоприятных последствий. 

В клинической практике избыток лактата пред-

ставляет не более чем маркер наличия и тяжести 

кислородной задолженности. Повреждения орга-

низму наносят совсем другие химические соедине-

ния [4–6].

В процессе активации анаэробного гликолиза в 

организме могут накапливаться вещества, отличные 

от лактата, несущие в своей химической структуре 

две карбонильные группы (> С = O), в связи с чем 

и названы дикарбонильными. Эти вещества обла-

дают значительной цитотоксичностью, повреждая 

протеины и нарушая процессы тканевого дыхания, 

инициируют воспаление. Неблагоприятное инте-

гративное действие на организм химических соеди-

нений, несущих в себе пару карбонильных групп, в 

ситуациях, характеризующихся их усиленной про-

дукцией и нарушением инактивации, получило на-

звание «дикарбонильный стресс» [7–9]. 

Цель исследования: выявить основные меха-

низмы дикарбонильного стресса, их значение для 

формирования критических состояний организма и 

определить наиболее перспективные способы кор-

рекции для специалистов в области интенсивной 

терапии. 

Материалы и методы
Детальное изучение результатов современных 

научных исследований процессов углеводного об-

мена при патологических состояниях. Анализ про-

веден на основании последней информации, пред-

ставленной в Интернете на специализированных 

сайтах для профессионалов биологии и медици-

ны — Frontiersin Neuroscience, Hindawi Publishing 

Corporation, PLoSOne, Realize Health, Scientific 

Reports, в журналах «Archives of Physiology and 

Biochemistry», «Biochemical and Biophysical Research 

Communications», «Critical Care Medicine», «Free 

Radical Biology and Medicine», «International Journal 

of Biochemistry & Cell Biology», «International Journal 

of Molecular Sciences», «Journal of Neuroscience», 

«Nature Cell Biology», «Toxicology Research» и других 

источниках.

Результаты
Из известных дикарбонильных соединений, 

образующихся в организме в условиях активации 

анаэробного гликолиза, особое внимание уделяет-

ся глиоксалю и метилглиоксалю. Реактивные ди-

карбонильные соединения, в том числе указанные, 

образуются в организме в процессе анаэробного 

гликолиза, глюконеогенеза и перекисного окис-

ления липидов. Основным механизмом действия 

этих веществ считают гликолизирование протеи-

нов, вследствие чего меняются их свойства и на-

рушаются функции. Структура белков нарушается 

при взаимодействии дикарбонильных соединений с 

аминогруппами. В процесс вовлекаются как белки 

внутриклеточного протоплазматического матрикса, 

так и внеклеточные протеины. В свою очередь, из-

мененные протеины активируют клетки сосудисто-

го эндотелия, мезангиальные клетки и макрофаги, 

продуцирующие активные формы кислорода. Та-

ким образом, дикарбонильные соединения прини-

мают участие в формировании механизмов окисли-

тельного стресса [7, 8, 10].

Глиоксаль
Глиоксаль является 

простейшим диальде-

гидом. Он принима-

ет активное участие 

в гликолизировании 

протеинов. В качестве 

маркера наличия и тя-

жести белковой моди-

фикации вследствие 

гликолизирования используется определение кон-

центрации N-(карбоксиметил)-лизина. Концентра-

ция этого химического соединения бывает высокой 

при сепсисе и различных критических состояниях. 

Высокое содержание в крови N-(карбоксиметил)-

лизина ассоциировано с увеличением внутриболь-

ничной летальности. Увеличение продукции как 

N-(карбоксиметил)-лизина, так и близкого к нему 

по химической структуре N-(карбоксиэтил)-лизина, 

который накапливается вследствие наличия метили-

рованного производного глиоксаля — метилглиок-

саля, ассоциировано с увеличением оценки тяжести 

пациентов по шкале SOFA и встречается при множе-

стве заболеваний [10–12]. Показано, что кумуляция 

N-(карбоксиметил)-лизина в астроцитах спинно-
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го мозга у страдающих боковым амиотрофическим 

склерозом была сопряжена с угнетением активности 

транспортера глутамата, в связи с чем последний на-

капливался и создавал эффект эксайтотоксичности. 

Инкубация культур нервных клеток с глиоксалем 

приводит к угнетению обратного захвата глутамата, 

вследствие чего его концентрация в межклеточной 

жидкости также возрастает. Токсичный эффект гли-

оксаля определяет гибель двигательных нейронов 

при боковом амиотрофическом склерозе [13]. При-

мечательно, что глиоксаль представляет не что иное, 

как один из продуктов превращения (или летально-

го синтеза) в организме этиленгликоля — вещества, 

обладающего высокой токсичностью и повреждаю-

щего центральную нервную систему, а также почки. 

 При окислении глиоксаля образуются глиокси-

ловая кислота СНО—СООН и щавелевая кислота 

НООС—СООН. Оба соединения относятся к дикар-

бонильным. Георге Могош утверждает, что из метабо-

литов этиленгликоля для центральной нервной систе-

мы наиболее токсична глиоксиловая кислота [14].

Основная масса глиоксаля подвергается превра-

щению в гликолевую кислоту. Это происходит в ос-

новном под действием глиоксалазы-1, наибольшая 

активность которой отмечена в цитоплазме клеток 

поджелудочной железы, легких, почек и головного 

мозга. Активность глиоксалазы-1 фетальных тканей 

в 3 раза выше, чем в тканях взрослого организма. 

Конверсия глиоксаля в гликолевую кислоту про-

исходит при участии восстановленного глутатиона. 

В условиях окислительного стресса, когда отмечает-

ся дефицит восстановленного глутатиона, в превра-

щении глиоксаля принимают участие альдегидре-

дуктаза, карбонилредуктаза, альдегиддегидрогенза 

и 2-оксоальдегиддегидрогеназа. Избыток глиоксаля 

приводит к активации процессов свободноради-

кального окисления и образованию формальдегида. 

Все это способствует повреждению клеточных мем-

бран. Повреждающее действие глиоксаля может 

быть уменьшено при использовании для его ней-

трализации специальных «ловушек», к которым от-

носят D-пеницилламин, аминогуанидин, аргинин, 

цистеин и пиридоксимин. Подверженность гепато-

цитов к токсическому действию глиоксаля снижа-

ется при наличии тиамина. Пока методы защиты с 

помощью перечисленных веществ не нашли приме-

нения в клинической практике. Разработка методов 

фармакологической детоксикации развивается в 

других направлениях [8, 10, 15].

Метилглиоксаль
Метилглиоксаль всегда продуцируется как по-

бочный продукт анаэробного гликолиза. Образо-

вание его возрастает вместе с увеличением ско-

рости гликолиза и количеством превращающейся 

глюкозы. Метилглиоксаль образуется в процессе 

неферментной деградации глицеральдегида-3-

фосфата и дегидрооксиацетона фосфата. Глико-

лиз поддерживает продукцию метилглиоксаля на 

уровне 125 мкмоль/кг клеточной массы в сутки при 

условии нормогликемического состояния. Гипер-

гликемия и активация анаэробного гликолиза при 

гипоксии определяют значительное увеличение 

образования метилглиоксаля. В меньшей степени 

метилглиоксаль образуется в процессе окисления 

ацетона и других кетоновых тел. Другими путями 

продукции метилглиоксаля являются окисление 

аминоацетона при превращении треонина, липид-

ная пероксидация и метаболизм гликолизирован-

ных протеинов и моносахаридов. Концентрация 

метилглиоксаля у здоровых добровольцев в плазме 

крови составляет 50–150 мкмоль/л, а внутрикле-

точная — 1–4 ммоль/л. Превышение этих концен-

траций ассоциируют с развитием дикарбонильного 

стресса. В физиологическом состоянии более 99 % 

метилглиоксаля обезвреживаются ферментом гли-

оксалазой. Соответственно, значительно меньшее 

количество этого токсичного вещества подверга-

ется превращению под действием альдокеторедук-

тазы и альдегиддегидрогеназы, в результате чего 

образуются гидроксиацетон и пировиноградная 

кислота. Глиоксалазная система включает действие 

глиоксалазы-1 и -2, которое катализируется вос-

становленным глутатионом. Конечным продук-

том этого процесса является D-лактат. В процессе 

окислительного стресса концентрация восстанов-

ленного глутатиона снижается, темп инактивации 

метилглиоксаля уменьшается, вследствие чего про-

исходит накопление указанного токсического про-

дукта. Таким образом, окислительный стресс тесно 

связан с дикарбонильным стрессом [8–10]. 

Глиоксалазная система защиты нейронов более 

уязвима, чем защита астроцитов. Внесенный в куль-

туру нейронов в концентрациях 250–750 мкмоль/л 

метилглиоксаль наносит серьезный ущерб их жиз-

недеятельности, в то время как концентрация ме-

тилглиоксаля, достигающая 1 ммоль/л, не влия-

ет на целостность астроцитов и других глиальных 

клеток [9, 16]. Токсичность метилглиоксаля обу-

словлена активной продукцией и накоплением 

конечных продуктов гликолизирования, а также 

участием в механизмах окислительного стресса. 

Глутатионзависимые антиоксидантные процессы 

серьезно снижаютcя при культивации нейронных 

клеток с метилглиоксалем. Внесение антиокси-
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данта и предшественника образования глутатиона 

N-ацетилцистеина предотвращает гибель нейронов 

при наличии метилглиоксаля [9, 17]. Увеличение 

скорости гликолиза снижает емкость глиоксалазной 

системы и способствует накоплению метилглиок-

саля. Компенсация достигается посредством увели-

чения окисления глюкозы по пентозофосфатному 

пути, который участвует в регенерации восстанов-

ленного глутатиона посредством образования вос-

становительного эквивалента в форме восстанов-

ленного никотинамидадениндинуклеотидфосфата 

(НАДФ) [9, 18, 19]. Активация пентозофосфатного 

пути окисления углеводов стимулируется метиони-

ном, вследствие чего увеличивается синтез НАДФ, 

что способствует превращению окисленного глу-

татиона в восстановленный. В печени происходит 

синтез восстановленного глутатиона с участием 

метионина. В настоящее время препараты, содер-

жащие метионин, рассматриваются в качестве сред-

ства защиты от токсического действия метилглиок-

саля при дикарбонильном стрессе [20–22]. 

Патофизиологические последствия 
дикарбонильного стресса

Агрессивные «медиаторы» дикарбонильного 

стресса, включая прежде всего глиоксаль и метил-

глиоксаль, образуются как побочный продукт гли-

колиза. Таким образом, высокий уровень глюкозы 

в крови и все ситуации, способствующие развитию 

гипергликемии (тяжелый стресс, гиперпродукция 

глюкокортикостероидов и катехоламинов, экзо-

генное их введение, повышение концентрации 

моносахаридов в крови в результате их поступления 

извне в составе растворов глюкозы и фруктозы, де-

фицит инсулина, гипоксия и др.), предопределяют 

усиленное накопление глиоксаля и метилглиокса-

ля. Основной механизм повреждения заключает-

ся в гликолизировании протеинов и биологически 

активных субстанций полипептидного происхож-

дения, в результате чего нарушаются их основные 

функции по обеспечению нормальной клеточной 

жизнедеятельности. Снижение функции глиокса-

лазной системы на фоне окислительного стресса 

ограничивает возможность естественной детокси-

кации. Вследствие этого формируются тяжелые на-

рушения обменных процессов, которые принимают 

участие в механизмах формирования болезни Альц-

геймера и Паркинсона, сахарного диабета, эндоте-

лиальной дисфункции, сосудистой дисфункции, 

нейродегенерации, хронической почечной недоста-

точности и старения [8, 10].

Для специалистов в области медицины критиче-

ских состояний наиболее актуальным механизмом 

реализации карбонильного стресса является гипок-

сия. Гипоксия ассоциирована с усиленным высво-

бождением гормонов стресса, гипергликемией и ак-

тивацией анаэробного гликолиза. Гипоксия не только 

способствует угнетению функции глиоксалазной си-

стемы, но и через накопление продуктов карбониль-

ного стресса инициирует в организме системную вос-

палительную реакцию. В условиях дикарбонильного 

стресса происходят усиление продукции и высвобож-

дение медиаторов воспаления, что предопределяет 

формирование эндотелиальной и мультиорганной 

дисфункции [23–25]. Существуют данные о том, что 

повышение концентрации метилглиоксаля способ-

ствует усилению болевой импульсации [26]. 

Установлено, что метилглиоксаль индуцирует 

формирование митохондриальной дисфункции. 

Отмечены увеличение образования супероксидного 

аниона, радикала оксида азота и истощение запасов 

восстановленного глутатиона при внесении в куль-

туры клеток метилглиоксаля. При этом возрастает 

активность ферментов (аминотрансфераз) как один 

из маркеров мембранного повреждения и цитолиза. 

При наличии метилглиоксаля патологически воз-

растает проницаемость митохондриальных мем-

бран, вследствие чего снижается энергопродукция. 

Выявлено, что метилглиоксаль угнетает активность 

III митохондриального дыхательного комплекса, 

переносящего электроны с убихинона на цито-

хромы. Вызванный метилглиоксалем клеточный 

апоптоз блокируется при наличии циклоспорина А, 

который препятствует увеличению мембранной 

проницаемости [27–29]. 

При критических состояниях концентрация 

дикарбонильных соединений в клетках возрастает 

вместе с уровнем гипергликемии. Отмечено угне-

тение активности митохондриальных дыхательных 

ферментов в условиях экспериментальной ожого-

вой болезни на 25–62 % при стойком повышении 

уровня глюкозы в крови [30].

Хроническая инфузия глиоксаля и метилглиок-

саля подопытным животным приводит к развитию 

у них сахарного диабета 2-го типа. В культуре бета-

клеток поджелудочной железы были выявлены сни-

жение продукции аденозинтрифосфата, потребле-

ния кислорода и активация процессов апоптоза при 

инкубации с метилглиоксалем [31].

Перспективы коррекции
Направления коррекции очевидны, поскольку 

определяются необходимостью устранения гипок-

сии любого происхождения, что подразумевает: 

— оптимизацию функции внешнего дыхания и 

ее протезирование в случаях неэффективности с до-

полнительным использованием кислорода;

— поддержание эффективного сердечного вы-

броса и перфузионного давления вместе с меропри-

ятиями, направленными на увеличение количества 

функционирующих капилляров и улучшение рео-

логии крови;

— обеспечение эффективной кислородной ем-

кости крови вместе с профилактикой образования 

патологических форм гемоглобина;

— применение препаратов, способствующих 

улучшению функции тканевого дыхания.

Немаловажным аспектом является монито-

ринг уровня гликемии с проведением ее жесткой 

коррекции для достижения нормогликемического 

состояния. Возможны длительные дискуссии при 

оказании помощи пациентам, нуждающимся в по-
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вышенном энергетическом обеспечении, которое 

ассоциировано с применением большого количе-

ства углеводов.

Интенсивная терапия должна включать меро-

приятия по поддержанию достаточной мощности 

антиокислительной системы организма, что пред-

полагает применение препаратов, способствующих 

увеличению пула восстановленного глутатиона, 

который называют «матерью всех антиоксидан-

тов». Увеличению синтеза глутатиона способству-

ет включение в схемы лечения N-ацетилцистеина, 

липоевой кислоты. Рециркуляции глутатиона спо-

собствуют препараты селена, фолиевая кислота, 

особенно в активной форме 5-метилтетрагидро-

фолата, а также активные формы витаминов В
6
 и 

В
12

 — пиридоксальфосфат и метилкобаламин. Аль-

фа-токоферол и витамин С не только «работают» 

совместно с восстановленным глутатионом, но и 

значительно снижают его расходование в процес-

се реализации антиоксидантной защиты. Такими 

же свойствами обладают некоторые флавоноиды, 

например силибинин [32, 33]. Применение флаво-

ноидов способствует уменьшению гликолизации 

и препятствует формированию митохондриаль-

ной дисфункции. Отмечено снижение содержания 

конечных продуктов гликолизирования при ис-

пользовании в качестве «ловушек» для глиоксаля 

(50,5 %) и метилглиоксаля (80,1 %) флавоноида 

кверцетина. Проявления митохондриальной дис-

функции и апоптоза уменьшались при наличии 

катехина [34, 35]. В исследовании М. Xue (2016) у 

32 пациентов с ожирением, находящихся на обога-

щенной углеводами диете, было установлено, что 

применение фитоалексина ресвератрола и флаво-

ноида гесперидина обеспечивало повышение на 

22 % активности глиоксалазы-1, снижало уровень 

гликемии, концентрацию метилглиоксаля в плаз-

ме на 37 % и имело преимущество перед примене-

нием метформина [36].

Еще одним путем профилактики развития 

карбонильного и окислительного стресса, как 

указывалось выше, является применение мети-

онина. Для защиты важен не только сам метио-

нин, но и его метаболит S-аденозилметионин, 

который синтезируется из фолата, метионина и 

витамина В
12

. S-аденозилметионин предостав-

ляет большое количество метильных групп для 

фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансферазы, 

поставляющей фосфатидилхолин для построения 

клеточных мембран. Образовавшийся при этом 

S-аденозилгомоцистеин через цепь реакций гидро-

лиза и трансметилирования вновь превращается 

в метионин или с участием пиридоксальфосфата 

используется для образования глутатиона. Стиму-

ляция метионином пентозофосфатного пути окис-

ления углеводов способствует накоплению восста-

новленного глутатиона [20, 21, 37]. 

В работе P.B. LiPun (2014), построенной на 

 изучении митохондриальных обменных процессов 

с помощью масс-спектрометрии, было установле-

но, что на фоне дикарбонильного стресса потенциал 

митохондриальной мембраны возрастал после вне-

сения в среду сукцината и ожидаемо снижался при 

использовании разобщающего окислительное фос-

форилирование карбонилцианида [38]. Таким об-

разом, определенную перспективу в профилактике 

дикарбонильного стресса представляет новый кри-

сталлоидный раствор для инфузионной терапии, в 

состав которого включены сукцинат, метионин и 

одно из аденозиновых производных — инозин. Наш 

начальный опыт его клинического применения 

включает в основном позитивные результаты при 

оказании помощи пациентам с синдромом мульти-

органной дисфункции.

Обсуждение 
В практике специалистов по интенсивной те-

рапии потенциально существует значительное 

количество случаев, когда интенсификация обра-

зования токсичных дикарбонильных метаболитов 

может серьезно повлиять на развитие критических 

состояний и исход заболевания. Все состояния, ха-

рактеризующиеся развитием гипоксии, а значит, 

активацией процессов анаэробного гликолиза, 

могут быть ассоциированы с усиленной продук-

цией глиоксаля и метилглиоксаля. Нарушению 

обменных процессов, безусловно, способствуют 

развитие стрессовой гипергликемии в ответ на 

усиленный выброс контринсулярных гормонов и 

активацию катаболических процессов, множество 

мероприятий интенсивной терапии, таких как те-

рапия глюкокортикостероидами, продолжитель-

ные непрерывные инфузии симпатомиметиков, 

парентеральное и энтеральное питание с включе-

нием большого количества глюкозы, применение 

несбалансированных аминокислотных растворов, 

препаратов со свойствами прооксидантов, разоб-

щителей окислительного фосфорилирования. 

Пока последствия накопления токсических мета-

болитов дикарбонильного стресса в клинической 

практике недостаточно изучены. Поэтому в каж-

дом конкретном случае трудно будет дать адек-

ватную прогностическую оценку. Для прояснения 

вопроса об определении тяжести дикарбонильного 

стресса и ее связи с последующими клинически-

ми вариантами течения заболеваний необходимы 

дальнейшие исследования.

Выводы
Открывающаяся проблема повреждения орга-

низма в условиях дикарбонильного стресса диктует 

необходимость анализа и переоценки множества 

мероприятий интенсивной терапии. Детальное 

 изучение особенностей углеводного обмена при 

различных критических состояниях, включая опре-

деление концентрации глиоксаля и метилглиокса-

ля, мониторинг уровня гликемии и клиренса лак-

тата в сочетании с возвращением к оцениванию 

состояния компенсации функции прооксидантной/

антиоксидантной системы организма, представляет 

одно из перспективных направлений предстоящих 

научных исследований в клинике. Специалисты по 
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интенсивной терапии ежедневно сталкиваются с 

ситуациями, когда дикарбонильный стресс может 

выступать в качестве одного из действительных ме-

ханизмов формирования органной, мультиорган-

ной дисфункции и предопределять развитие деком-

пенсации жизненно важных функций. Научиться 

противостоять ему — актуальная ближайшая задача.

Конфликт интересов. Авторы статьи заявляют об 

отсутствии какого-либо конфликта интересов при 

подготовке данной статьи.
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Дикарбонільний стрес: гіпотеза клітинного пошкодження в умовах гіпоксії.
Пусковий механізм розвитку мультиорганної дисфункції

Резюме. Актуальність. Різноманітні критичні стани ор-

ганізму часто асоційовані з розвитком гіпоксії, у резуль-

таті чого активуються механізми гліколізу, під впливом 

звільнення стресових гормонів розвивається гіпергліке-

мія. Показано, що в умовах анаеробного гліколізу на тлі 

гіперглікемії в клітинах продукуються токсичні речовини, 

що викликають гліколізування протеїнів та нуклеїнових 

кислот. Разом із порушенням функції клітинних білків 

виникає мітохондріальна дисфункція, що призводить до 

енергетичного дефіциту та порушення функціонування 

органів. Мета дослідження: виявити провідні механізми 

дикарбонільного стресу, їх значення для формування кри-

тичних станів організму та визначити найбільш перспек-

тивні способи корекції для фахівців у галузі інтенсивної 

терапії. Матеріали та методи. Детальне вивчення резуль-

татів сучасних наукових досліджень процесів вуглеводно-

го обміну при патологічних станах на підставі інформації, 

поданої в Інтернеті. Результати. Провідна роль у пошко-

дженні клітинних структур організму при дикарбонільно-

му стресі належить гліоксалю та метилгліоксалю. Ці хіміч-

ні сполуки утворюються як побічні продукти анаеробного 

гліколізу. Збільшенню їх синтезу сприяють активація ана-

еробного гліколізу та гіперглікемія. Дикарбонільні спо-

луки вступають у хімічні реакції з амінними групами про-

теїнів, нуклеїнових кислот та інших біологічно активних 

сполук, порушуючи їх функціонування. Природна деток-
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сикація здійснюється гліоксалазною системою за участю 

відновленого глутатіону, що є основним компонентом ан-

тиоксидантної системи. Прогресування окислювального 

стресу та поява антиоксидантного дефіциту зумовлюють 

збільшення тяжкості пошкоджень, що викликає підвище-

не утворення гліоксалю та метилгліоксалю. Профілактика 

дикарбонільного стресу здійснюється за допомогою збіль-

шення потужності антиоксидантної системи, насамперед 

за рахунок зростання утворення відновленого глутатіону. 

Для нейтралізації токсичних дикарбонільних метаболі-

тів можуть бути використані препарати, що виконують 

функцію «пасток». Перспективне застосування терапії, 

що спрямована на усунення мітохондріальної дисфункції. 

Висновки. Нова проблема пошкодження організму в умо-

вах дикарбонільного стресу диктує необхідність аналізу та 

переоцінки численної кількості заходів інтенсивної тера-

пії. Докладне вивчення особливостей вуглеводного обмі-

ну при різних критичних станах, включаючи визначення 

концентрації гліоксалю та метилгліоксалю, моніторинг 

рівня глікемії та кліренсу лактату в поєднанні з повернен-

ням до оцінювання стану компенсації функції проокси-

дантної/антиоксидантної системи організму, є одним із 

перспективних напрямів наукових досліджень у клініці, 

що має розпочатися. Фахівці з інтенсивної терапії щоден-

но стикаються із ситуаціями, коли дикарбонільний стрес 

може виступати як один із дійсних механізмів формування 

органної та мультиорганної дисфункції й визначає розви-

ток декомпенсації життєво важливих функцій. Навчитися 

протистояти йому є актуальною найближчою задачею.

Ключові слова: дикарбонільний стрес; анаеробний глі-

коліз; гліоксаль; метилгліоксаль; глутатіон; антиокси-

дантна система; мітохондріальна дисфункція

V.V. Nikonov, S.V. Kursov, O.V. Biletskiy
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine

Dicarbonyl stress: the hypothesis of cell damage in conditions of hypoxia.
The trigger mechanism for the development of multiorgan dysfunction

Abstract. Background. Various critical states of the body are 

often associated with the development of hypoxia, as a result 

of which the mechanisms of glycolysis are activated, under the 

influence of stress hormone release, hyperglycemia develops. 

It is shown that under the conditions of anaerobic glycolysis 

against a background of hyperglycemia, toxic compounds are 

produced in the cells, which cause the glycosylation of proteins 

and nucleic acids. Together with the violation of the cellular 

protein function, mitochondrial dysfunction develops, which 

leads to an energy deficiency and organ dysfunction. The aim 

of investigation was to identify the main mechanisms of dicar-

bonyl stress, their importance for the formation of critical states 

of the organism and determine the most promising methods of 

correction for specialists in the field of intensive care. Materi-
als and methods. Detailed study of the results of modern scien-

tific researches on the processes of carbohydrate metabolism 

in pathological conditions based on information provided on 

the Internet. Results. The leading role in the damage to the cel-

lular structures of the body under dicarbonyl stress belongs to 

glyoxal and methylglyoxal. These substances are formed as by-

products of anaerobic glycolysis. Increase in their synthesis is 

promoted by activation of anaerobic glycolysis and hypergly-

cemia. Dicarbonyl compounds enter into chemical reactions 

with amino groups of proteins, nucleic acids and other biologi-

cally active compounds, disrupting their functioning. Natural 

detoxification is carried out by the glyoxalase system with the 

participation of reduced glutathione, which is the main compo-

nent of the antioxidant system. The increase in oxidative stress 

and the appearance of antioxidant deficiency cause an increase 

in the severity of lesions associated with increased production 

of glyoxal and methylglyoxal. Prevention of dicarbonyl stress 

is achieved by increasing the power of the antioxidant system, 

primarily by increasing the production of reduced glutathione. 

To neutralize toxic dicarbonyl metabolites, drugs that per-

form the function of “traps” can be used. The use of therapy 

aimed at eliminating mitochondrial dysfunction is promising. 

Conclusions. The emerging problem of damage to the body in 

conditions of dicarbonyl stress dictates the need for the analysis 

and reassessment of a variety of intensive care interventions. 

A detailed study of the characteristics of carbohydrate me-

tabolism in various critical states, including determination of 

glyoxal and methylglyoxal concentration, monitoring the level 

of glycemia and clearance of lactate, together with a return to 

assessing the state of compensation of the prooxidant/antioxi-

dant system of the body, is one of the promising directions for 

upcoming scientific research in the clinic. Specialists in in-

tensive care face daily situations where dicarbonyl stress can 

act as one of the real mechanisms for the formation of organ, 

multi-organ dysfunction and predetermine the development of 

decompensation of vital functions. Learning to resist him is the 

actual immediate task.

Keywords: dicarbonyl stress; anaerobic glycolysis; glyoxal; 

methylglyoxal; glutathione; antioxidant system; mitochondrial 

dysfunction
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

По определению Г. Селье, стресс есть неспе- 
цифический ответ организма на любое предъ-

являемое воздействие, вызывающее неспецифиче-
скую потребность осуществлять приспособительные 
функции («бороться или бежать») [1–3]. При стрессе, 
наряду с адаптацией к сильным раздражителям, име-

ются элементы не только активации (напряжения) 
различных функций, но и повреждения структуры 
и функций как регуляторных систем, тканей и орга-
нов, так и клеток и их молекулярных компонентов. 
Увеличивается объем коркового вещества надпочеч-
ников, уменьшаются вилочковая железа, селезенка 
и лимфатические узлы, нарушается обмен веществ, 
а также изменяется состав крови: отмечаются лейко-
цитоз, лимфопения, эозинопения, меняется струк-
тура и функции гемоглобина, альбумина, повыша-
ется содержание продуктов стрессового катаболизма 
белков (средние молекулы) и т.д. [1–4]. Стресс 
на уровне организма быстро (секунды) переходит 
в «метаболический, молекулярный», при котором 
образуются высокореакционноспособные сигналь-
ные агенты, в малых дозах вызывающие защитные 
реакции и становящиеся токсичными в больших 
дозах [1–4]. В результате значительного усиления 
окислительных процессов (окислительный стресс) 
в крови накапливаются сигнальные, биологически 
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Молекулярный стресс и хронические нарушения обмена веществ
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Molecular stress and chronic metabolic disorders
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Стрессы возникают в ответ на различные внешние и внутренние воздействия на организм. В секундо-минутный отрезок вре-
мени все ответные реакции организма переходят через изменение обменных процессов в развитие метаболических стрессов. 
Из них наиболее часто в литературе обсуждаются окислительный, нитрозативный и карбонильный стрессы, характеризую-
щиеся накоплением в клетках и внеклеточной жидкости свободных радикалов и других активных форм кислорода, а также 
активных карбонильных соединений. Эти активные (сигнальные) молекулы являются мощными неспецифическими моди-
фикаторами структуры и функции белков, липидов, углеводов, вмешиваются в биоэнергетику. Активные сигнальные моле-
кулы в небольших дозах необходимы для адаптивных реакций организма, вызывают торможение нарушений метаболизма, 
особенно белков, однако при избыточном накоплении приводят к патологическим процессам с выраженной модификацией 
белков с развитием сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, аутоиммунных, соединительнотканных болезней и рака. 
Обсуждаются возможные меры защиты и профилактики от метаболических стрессов.

Ключевые слова: дети, метаболический стресс, сигнальные молекулы, модификация белков, хронизация патологии.
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Stress is the response of the organism to various external and internal events. All response reactions change from metabolic processes 
to metabolic stresses in minutes or even seconds. The scientists most often discuss oxidative, nitrosative and carbonyl stresses which 
are characterized by the accumulation of free radicals and other reactive oxygen species, as well as active carbonyl compounds, in the 
cells and extracellular fluid. These active (signal) molecules are powerful nonspecific modifiers of the structure and function of pro-
teins, lipids, carbohydrates, and they interfere with bioenergetics. Small doses of active signal molecules are necessary for adaptive 
reactions of the body, they inhibit metabolic disorders, especially protein disorders, but their excessive accumulation causes patho-
logical processes with pronounced modification of proteins and cardiovascular, neurodegenerative, autoimmune, connective tissue 
diseases and cancer. The authors discuss possible protection and prevention measures of metabolic stress.

Key words: children, metabolic stress, signal molecules, protein modification, chronicity of pathology.
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активные низкомолекулярные соединения, обуслов-
ливающие модификацию липидов, углеводов, бел-
ков, рецепторов, гормонов, митохондрий, нуклеино-
вых кислот и даже генома [4–7]. 

Окислительный  стресс. Это понятие использу-
ется для обозначения ситуации, в которой увели-
чивается продукция свободных радикалов и других 
активных форм кислорода с нарушением баланса 
прооксиданты/антиоксиданты в пользу первых [1–3] 
с выраженным увеличением продукции активных 
форм кислорода и снижением антиоксидантных 
функций. Активные формы кислорода образуются 
в результате неблагоприятных (стрессорных) ситуа-
ций: попадание в организм чужеродных ксенобиоти-
ков, действие ультрафиолетовой или ионизирующей 
радиации, влияние стрессорной активации окисли-
тельных ферментов (ксантиноксидаза, НАДН-окси-
даза, пероксисомальные оксидазы, цитохром Р450) 
и др. [4]. Образующиеся как продукт аэробного мета-
болизма в норме в небольших количествах активные 
формы кислорода необходимы для различных физи-
ологических процессов в клетке [5–8]. Напротив, их 
избыточная продукция оказывает вредное действие 
на здоровье, повреждая структуру и функции кле-
ток, особенно при дефиците антиоксидантов [1, 9]. 
Степень повреждающего действия зависит от типа 
оксиданта, объема и интенсивности продукции сво-
бодных радикалов, качества и активности антиок-
сидантов и способности других систем адаптации 
к стрессу. 

Термином «активные формы кислорода» обозна-
чают все нестабильные метаболиты молекулярного 
кислорода, у которых отмечается более высокая 
активность по сравнению с О

2
: супероксидный ради-

кал (О
2

–) и гидроксильный радикал (ОН–) и нера-
дикальные молекулы, такие как перекись водорода 
(Н

2
О

2
). В норме О

2
 способствует образованию АТФ 

в митохондриях через серию процессов окислитель-
ного фосфорилирования. В дыхательной цепи мито-
хондрий используется 85% кислорода, попадающего 
в клетку [4, 5], но только 1–2% кислорода восста-
навливается в норме с образованием первичного 
радикала – супероксидного аниона, который быстро 
преобразуется под действием супероксиддисмутазы 
в перекись водорода, в отличие от окислительного 
стресса, при котором избыток свободных радика-
лов преобразуется в активные формы кислорода 
[4, 5]. Повышению продукции активных форм кис-
лорода при стрессе способствует активация выброса 
катехоламинов, что сочетается с периферической 
вазоконстрикцией, тканевой гипоксией и количе-
ственными изменениями клеток крови: появляются 
эритроцитоз, лейкоцитоз, нейтрофилия [8]. После 
5–30-минутной гипоксии, обусловливающей нару-
шения структуры мембран митохондрий, наступает 
реперфузия (реоксигенация) с увеличением притока 
кислорода, который не может использоваться изме-

ненной дыхательной цепью митохондрий, а увеличи-
вает образование активных форм кислорода в мито-
хондриях и цитозоле клеток. 

Свободнорадикальное окисление при патологи-
ческих состояниях приобретает автоокислительный 
характер с повреждением компонентов митoхон-
дрий, усиленно продуцирующих активные формы 
кислорода, нарушая их дыхательную функцию 
и энергетический статус клетки, способствуя сниже-
нию митохондриального мембранного потенциала 
и уровня АТФ. Этот процесс сопровождается исто-
щением антиоксидантных защитных систем, повреж- 
дением клеток и тканей [5]. Происходят поврежде-
ние ядерной и митохондриальной ДНК и белков 
клетки, пероксидация липидов клеточных мембран, 
вход кальция в цитозоль, отек митохондрий и лизо-
сом [10]. 

С накоплением активных форм кислорода нару-
шается их физиологическое действие, а именно: 
регуляция функции цитокинов, инсулина, факторов 
роста; сигнализация трансляционного нуклеарного 
фактора NF-κB; влияние на апоптоз, обусловлен-
ный цитохромом-С; влияние на постпрандиальную 
модификацию генов [11]. С повышением в организме 
количества активных форм кислорода увеличива-
ется риск соматических мутаций [5], развиваются 
различные хронические обменные болезни (табл. 1). 
При этом одним из информативных маркеров стресса 
служит пероксидация полиненасыщенных жир-
ных кислот с накоплением малонового диальдегида, 
а ненасыщенные альдегиды – продукты этих реак-
ций – включаются в модификацию клеточных бел-
ков и других компонентов. Перекисленные липиды 
могут образовывать пероксидные радикалы, а также 
активированный (синглетный) кислород [10].

Cреди метаболических заболеваний, сочетаю-
щихся с окислительным стрессом, наибольшее вни-
мание привлечено к сердечно-сосудистым болезням 
(атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, артери-
альная гипертония), болезням центральной нервной 
системы (болезнь Паркинсона, Альцгеймера), почек, 
дисфункции эндокринных органов, аутоиммунным, 
хроническим воспалительным болезням, различным 
опухолям [5]. Оксидативное повреждение свобод-
ными радикалами, приводящее к модификации бел-
ков и в конечном счете к повреждению клеток, лежит 
в основе патогенеза заболеваний. Большое значение 
в этих условиях имеет клеточный уровень и равнове-
сие между прооксидантами и антиоксидантами. Про-
оксиданты (эндо-или ксенобиотические) вовлекаются 
в развитие окислительного стресса либо через гене-
рацию активных форм кислорода, либо через исто-
щение антиоксидантной системы и подразделяются 
на несколько категорий [5, 12, 13] (табл. 2). 

В соответствии с мощностью воздействия окис-
лительного стресса в организме функционирует 
и система антиоксидантной защиты, обеспечива-
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ющая адаптацию к окислительному стрессу [13]. 
Система антиоксидантной защиты включает фер-
ментативные (первичные) и неферментативные 
(мусорщики, или скавенджеры, активных форм кис-
лорода) компоненты. К антиоксидазным ферментам 

относятся супероксиддисмутаза, каталаза и некото-
рые редуктазы, обеспечивающие превращение актив-
ных форм кислорода в стабильные молекулы – кис-
лород и воду [14, 15]. Активность данных ферментов 
истощается по мере нарастания силы и длительности  

Таблица 1. Жизнеугрожающие болезни, имеющие высокую степень положительной корреляции с окислительным стрессом [5]
Table 1. Life threatening diseases with a high degree of positive correlation with oxidative stress [5]

Болезнь  Вовлеченные органы Этиологические факторы

Макулярная дегенерация Глаза Реактивные кислородные метаболиты

Сахарный диабет Многие органы 
Дефицит супероксиддисмутазы, каталазы, глута-
тионредуктазы, глутатионпероксидазы

Синдром хронической усталости Многие органы С-реактивный белок

Атеросклероз Сосуды крови Дефицит NADPH-оксидазной системы

Аутоиммунные болезни (системная 
красная волчанка)

Иммунная система
Окислительная модификация рибонуклео- 
протеина 60 kDa

Нейродегенеративные болезни Мозг 
Активные формы кислорода (болезни Альцгей-
мера, Паркинсона)

Бронхиальная астма Легкие Активные формы кислорода, в частности Н
2
О

2

Ревматоидный артрит Суставы Свободные радикалы кислорода

Нефриты Почки Глутатионтрансфераза-каппа (GSTK1-1)

Меланома Кожа Повреждение ДНК и липидная пероксидация

Инфаркт миокарда Сердце 
Свободные радикалы кислорода, активные формы 
кислорода

Таблица 2. Прооксиданты и механизм их влияния на окислительный стресс [5] 
Table 2. Prooxidants and the mechanism of their effect on oxidative stress

Класс прооксидантов Пример  Механизм

Лекарства
Анальгетики (парацетомол) 
Антиканцерогены (метотрексат)

Синтез активных форм кислорода приводит к измене-
ниям макромолекул, которые могут фатально повреж-
дать ткани, особенно почки и печень

Микроэлементы Fe, Cu, Zn 
Эти микроэлементы стимулируют образование актив-
ных форм кислорода, вызывают гемохроматоз (Fe), 
или болезнь Вильсона (Cu)

Пестициды ДДТ и др.
Стимулируют синтез активных форм кислорода, перок-
сидацию липидов, изменяют антиоксидантные фер-
менты и GSH-redox-систему

Физические влияния Бег, подъем тяжестей 
Расслабление мышечного спазма сопровождается 
продукцией активных форм кислорода, особенно 
при высоких нагрузках

Психоэмоциональные 
влияния

Напряжение, опасения 
Нейродегенерация, дисфункция митохондрий, измене-
ния нервной сигнализации, ингибирование нейрогене-
зиса

Патофизиологические 
изменения 

Локальная ишемия Повышается синтез активных форм кислорода

Внешние факторы Экстремальная погода 
Изменение свойств мембран митохондрий с наруше-
нием транспорта электронов, повышением синтеза 
активных форм кислорода

Антиоксиданты
Аскорбиновая кислота,  
витамин Е, полифенолы 

Действуют как прооксиданты при некоторых условиях 
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воздействия. Существует возможность оказания 
помощи антиоксидантным ферментам: некоторые 
ферменты в соединении с низкомолекулярными 
антиоксидантами оказываются необходимыми 
как кофакторы. 

Неферментативная антиоксидантная система 
включает глутатион (GSH), NADH, флавоноиды, 
витамины Е, С и А, тиреодоксин, липоевую кис-
лоту, мочевую кислоту, убиквинон, следовые металлы 
(в том числе Zn). Эта система «деликатно» поддер-
живает окислительно-восстановительный (редокс) 
баланс и снижает разрушительное действие активных 
форм кислорода [5, 14, 15]. Ряд компонентов высокой 
молекулярной массы также действует как антиок-
сидант: альбумин, трансферрин, металлотионеины, 
кроме того, пищевые антиоксиданты – флавоно-
иды, кверцетин, хелаторы металлов, бета-каротины. 
Однако возможен обратный эффект неферментатив-
ных антиоксидантов: в больших дозах они могут про-
являть прооксидантное действие, особенно в присут-
ствии Fe, Cu, тяжелых металлов [2, 5, 8]. В связи с тем, 
что митохондрии вынуждены постоянно бороться 
с избыточным образованием активных форм кисло-
рода, антиоксидантная система защиты в этих орга-
неллах отличается особой мощностью. Эффектив-
ность адаптации к окислительному стрессу зависит 
от функционирования всех компонентов антиокси-
дантной защиты организма, а также от «тренирован-
ности» системы адаптации к раздражителям средней 
силы [2, 4, 6, 7, 16].

Нитрозативный стресс характеризуется метабо-
лическими изменениями, обусловленными повыше-
нием количества оксида азота (NО) и его произво-
дных в организме, оказывающими цитотоксическое 
действие. Сам по себе оксид азота – относительно 
стабильный короткоживущий агент – не обладает 
высокой реактивностью, оказывая многочислен-
ные положительные эффекты в организме. Так, 

при стрессе оксид азота быстро реагирует с органи-
ческими радикалами, прерывая цепь радикальных 
реакций [17]. Оксид азота синтезируется многими 
клетками и контролирует в них различные функции 
и биохимические процессы, выполняя роль клеточ-
ного мессенджера, сигнальной молекулы. Как сиг-
нальная молекула он обеспечивает расслабление 
гладких мышц сосудов, участвует в защите от пато-
генов, является нейротрансмиттером, регулирует 
программируемую гибель и пролиферацию клеток, 
играет роль в секреторной (гормоны) и репродуктив-
ной функциях, регулирует активность тромбоцитов 
[17–19]. Он образуется в результате окисления арги-
нина в присутствии фермента NО-синтазы (табл. 3), 
имеющей разные изоформы в зависимости от ее 
локализации в клетках [5, 17–19].

При стрессе образующиеся в избыточных коли-
чествах оксид азота и его производные – актив-
ные формы азота (NO, NO

2
, ONOO, нитротирозин) 

оказывают противоположное действие, индуцируя 
повреждение многих клеточных структур вплоть 
до апоптоза клеток (макрофагов, тимоцитов, остров-
ков Лангерганса, нейронов). Повреждение ДНК 
активными формами азота приводит к накоплению 
р53, который (как и нитротирозин) выступает инди-
катором NО-опосредованного апоптоза. Активные 
формы азота изменяют функции белков, ионных 
каналов, ядерных факторов транскрипции, киназ, 
каспаз, металлопротеиназ, метилтрансфераз, фосфо-
диэстераз, что зависит от взаимодействия с различ-
ными молекулами-мишенями и образования актив-
ных метаболитов оксида азота [17, 19]. 

Образование токсичного пероксинитрита значи-
тельно нарушает баланс между про- и антиоксидан-
тами с повышением риска повреждения не только 
наружных мембран клеток, но и мембран внутри-
клеточных структур, особенно митохондрий. Одно-
временное образование оксида азота и супероксида 

Таблица 3. Сравнительная характеристика NО-синтазы (NOS) [17]
Table 3. Comparative characteristics of NO-synthase [17]

Характеристика nNOS (нейрональная) iNOS (индуцибельная) eNOS (эндотелиальная)

Клетки, экспресси-
рующие NOS

Нейроны, эпителиоциты, 
эндотелиоциты, миоциты 
скелетных мышц и сосудов, 
нейтрофилы, тромбоциты, 
f3-клетки поджелудочной 
железы

Макрофаги, нейтрофилы, 
эпителиоциты, кардиомио- 
циты, глиальные клетки, 
миоциты сосудов, эндотелио-
циты, нейроны

Эндотелиоциты, кардиомио-
циты, тромбоциты, нейроны

Гены (локализация) NOS1 (12q24.2–12q24.3) NOS2 (17q11.2–q12) NOS2 (7q35–7q36)

Основные регуля-
торные механизмы

Са2+-зависимый Са2+-независимый
Са2+-зависимый
(Са-кальмодулиновый),

Субклеточная лока-
лизация

Цитоплазма, эндоплазма-
тический ретикулум, сарко-
лемма

Фагосомы, пероксисомы, 
мембрана, ядро клетки, 
митохондрии

Аппарат Гольджи, мембрана 
клетки в области малень-
ких инвагинаций, которые 
содержат трансмембранный 
кавеолин, ядро клетки, мито-
хондрии
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в митохондриях приводит к синтезу пероксинитрита 
с необратимым подавлением работы дыхательной 
цепи митохондрий и повреждением многих ее ком-
понентов, подвергая окислению комплексы I, II, IV, 
V дыхательной цепи, липиды мембран митохондрий, 
митохондриальную ДНК, супероксиддисмутазу, сти-
мулируя выход Са2+ из митохондрий и снижение син-
теза АТФ [2]. Накопление активных форм азота, как и 
активных форм кислорода, вызывает структурные 
и функциональные изменения биомолекул, харак-
терные для нитрозативного стресса. Образование 
пероксинитрита может быть одним из самых опасных 
процессов, происходящих в организме, поскольку 
пероксинитрит и продукты его распада (гидроксиль-
ный радикал и диоксид азота) – чрезвычайно сильные 
окислители. Пероксинитрит вызывает модификацию 
белков, нуклеиновых кислот и других биологически 
важных молекул. В частности, под действием пере-
кисного окисления азота увеличивается количество 
карбоксильных групп в белках, усиливая другой мета-
болический стресс – карбонильный [17, 18].

Защитными адаптивными факторами при нитро-
зативном стрессе служат все антиоксиданты, повыша-
ющие адаптацию к окислительному стрессу, а также 
ингибиторы NО-синтазы – фермента синтеза оксида 
азота из L-аргинина (блокаторы кальциевых каналов, 
энерготропные препараты) [4, 16, 17, 20–22].

Карбонильный  стресс. Образование активных 
форм кислорода и азота происходит в основном 
в митохондриях, где эти формы оказывают ингибиру-
ющее действие на дыхательные ферменты, нарушая 
движение электронов по электронно-транспортной 
цепи митохондрий с дополнительным образованием 
супероксида и снижением синтеза АТФ. В связи 
с этим включается более древний способ образования 
АТФ через гликолиз как в анаэробных, так и аэроб-
ных условиях [1]. В результате активации гликолиза 
и пероксидации мембранных липидов повышается 
синтез еще ряда активных модификаторов белков – 
активных карбонильных соединений, обусловлива-
ющих развитие карбонильного стресса: производных 
глюкозы (глиоксаль, метилглиоксаль, 4-гидрокси-
ноненаль, активные карбонильные формы глюкозы, 
почти не встречающиеся в норме и содержание кото-
рых значительно повышается при гиперглюкозурии) 
и производных полиненасыщенных жирных кислот 
(альдегиды, кетоны, кетоальдегиды, кетокислоты, 
формальдегид, малоновый диальдегид). Активные 
карбонильные соединения способны карбонилиро-
вать (гликировать) белковые молекулы [1, 23]. 

К наиболее мощным карбонильным соединением 
относится метилглиоксаль (СН

3
СОСНО). Активным 

карбоксильным соединениям посвящено множество 
работ, в которых употребляются термины «Carbonyl 
stress», «Glycated/Glycosylated Hemoglobin», «Reactive 
carbonyl compaunds», «Maillard reaction», «Non enzy-
matic glycation». Чаще всего подчеркивается деструк-

тивное действие активных карбонильных соедине-
ний на клетки, подобно действию активных форм 
кислорода и азота. Вначале существовало мнение, 
что активные карбонильные соединения – «молеку-
лярный мусор», появление которого в организме объ-
ясняет многие заболевания и даже старение, однако 
в дальнейшем стало известно, что участие этих мета-
болитов в физиологических процессах необходимо 
для поддержания на высоком уровне резистентно-
сти организма при стрессе. Метилглиоксаль, глиок-
саль, формальдегид и другие активные карбонильные 
соединения можно причислить к классу сигнальных 
молекул, которые в низких концентрациях участвуют 
в регуляции окислительно-восстановительных про-
цессов в клетке, в метаболической активности, кон-
троле пролиферации и выживания, а также во многих 
аспектах общего метаболизма и клеточного гомеос-
тазиса. Метаболическая роль метилглиоксаля под-
черкивается наличием в организме специализиро-
ванной ферментной глиоксилазной системы для его 
деградации. Снижение активности глиоксилазы 
усиливает карбонильный стресс и дисбаланс между 
образованием активных карбонильных соединений 
и их удалением [1, 24, 25]. Метилглиоксаль активно 
влияет на внутренние сигнальные пути: активирует 
гликолиз, может нарушать рецепторную инсулино-
вую сигнализацию, а также индуцировать провоспа-
лительные факторы в нейтрофилах, эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках [26]. Кроме того, метил-
глиоксаль влияет на программирование экспрессии 
генов [27], на внутриклеточную кальциевую сигнали-
зацию [28, 29], на ионные каналы [29], на рецепторы 
гамма-аминомасляной кислоты [30]. 

Карбонильный, окислительный и нитрозатив-
ный стрессы в биологических системах неразделимы 
и образуют «порочный круг», вместе составляют 
элементы сложной сети реакций. Эти молекуляр-
ные стрессы с образованием сигнальных молекул 
необходимы для быстрых неспецифических реак-
ций организма («бороться или бежать»), индуцируя 
неспецифические посттрансляционные модифика-
ции, обусловливающие механизм быстрого приоб-
ретения новых свойств [31]. Активные стрессорные 
сигнальные молекулы осуществляют неферментатив-
ную модификацию белков, липидов, нуклеиновых 
кислот, в том числе неферментативное гликирование. 
Защитное действие активных сигнальных молекул 
проявляется напрямую и опосредованно. Прямая 
защита заключается в стабилизации (выключении 
функции) белков клетки. Опосредованная защита 
включает участие сигнальных молекул в следующих 
процессах: 1) регуляция сигнальных путей клетки, 
в том числе ответственных за реакцию на стресс; 
2) перепрограммирование эпигенома (через гистоны, 
ДНК метилазы); 3) появление дополнительных реак-
ций метаболизма; 4) запуск механизма мутагенеза, 
индуцированного стрессом [1]. Защитой от карбо-
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нильного стресса служат активация глиоксилазы 
I и II, кеторедуктазы, утилизация активных форм 
кислорода в организме, восстановленный глутатион, 
а также использование фармпоглотителей метил- 
глиоксаля (метформин, карнозин) [1, 30–33]. 

Модифицированные белки. Целый ряд изменений, 
возникающих при стрессе, имеет биохимическую 
целесообразность, т.е их до определенной степени 
выраженности можно считать адаптационными. 
Для каждого вида метаболического стресса имеются 
дозозависимые границы физиологического и патоло-
гического воздействия. Благодаря гормональной сти-
муляции (гормезису), малые дозы активных молекул, 
как и мягкие экологические стрессоры, не только 
не причиняют вред организму, но даже способствуют 
формированию устойчивого феномена, приспособ- 
лению к широкому разнообразию изменений внеш-
ней и внутренней среды [1, 16, 34]. 

В результате воздействия активных молекул 
в организме накапливаются модифицированные 
альбумин, гемоглобин, липопротеины низкой плот-
ности (ЛПНП), коллаген [1]. Окисленные ЛПНП 
скапливаются в атеросклеротически измененных 
сосудах и плохо поддаются деградации в лизоси-
мах из-за модификации и инактивирования лизо-
сомных протеаз. Неферментативное гликирование 
белковых молекул приводит к появлению новых 
карбонильных групп, что сочетается с дальнейшим 
изменением свойств белков [1, 33]. В норме уровень 
активных молекул снижают антиокислительные 
ферменты (супероксиддисмутаза, глютатион-перок-
сидаза, каталаза и др.), а их неферментативное гли-
кирование – важный фактор, усиливающий окисли-
тельный стресс [1]. 

Модифицированные белки со слегка измененной 
структурой при адекватном воздействии сигнальных 
молекул обратимо приобретают новые каталитиче-
ские и агрегационные свойства, а также повышен-
ную устойчивость к протеолизу, изменение колло-
идных реакций, усиление агрегации и уменьшение 
степени дисперсности [1]. В то же время при метабо-
лических стрессах активные сигнальные молекулы, 
образующиеся уже на начальных стадиях, могут быть 
факторами стабилизации белковых молекул. Моди-
фикация белков и нуклеотидов может благопри-
ятствовать развитию защитных реакций на уровне 
организма, а именно – провоцировать воспалитель-
ную реакцию, запустить программированную гибель 
поврежденных клеток (некроз, апоптоз, аутофагия), 
а также при повторных повреждениях индуцировать 
перестройки в эпигеноме [1]. После всех первичных 
изменений, появляющихся в секундно-минутной 
шкале в структуре макромолекул белков, происходят 
видимые изменения на уровне целой клетки и орга-
низма. В частности, при возникновении локальных 
конформационных перестроек отмечаются изме-
нения рецепторных, транспортных и других белков 

клетки под действием адекватных (гормоны, метабо-
литы, простагландины) и неадекватных (воздействия, 
к которым не существует комплементарных рецеп-
торов) раздражителей [1]. Такие белки с изменен-
ной структурой обладают новыми патологическими 
и агрегационными свойствами, высокой чувствитель-
ностью к сорбции–десорбции, благодаря чему клетка 
может в течение секунд может изменить метаболизм 
(древняя «система быстрого реагирования»). В насто-
ящее время хорошо известно, что метаболические 
стрессы с высокой интенсивностью модификации 
белков приводят к развитию хронических, прогрес-
сирующих обменных болезней: сердечно-сосудистых 
заболеваний (ЛПНП, альбумин и др.), сахарному диа-
бету (рецепторы инсулина, гемоглобин), аутоиммун-
ным (различные модифицированные белки с антиген-
ными свойствами) и нейродегенеративным (паркин, 
металлотионеины) заболеваниям, генным мутациям 
в соматических клетках (гипоксантингуанинфосфори-
бозилтрансфераза), дисплазии соединительной ткани 
(гликированный коллаген) и др. [1, 5, 32].

Гликированный  гемоглобин. Участие гликиро-
ванного гемоглобина в развитии последствий кар-
бонильного стресса заключается, в частности, 
в повреждении эритроцитов. Структурные пере-
стройки гемоглобина происходят в результате окис-
ления аминокислотных остатков (цистина, гисти-
дина, тирозина, триптофана), нитрозилирования 
аминокислотных остатков (цистина, тирозина, 
триптофана, метионина), хлорирования остатков 
лизина, метионина, глицина, аргинина, образования 
стабильных соединений аминокислот с активными 
карбонильными соединениями [1]. Благодаря тому, 
что гемоглобин относится к долгоживущим белкам 
(120±20 дней), аккумулирующим различные пост-
трансляционные модификации, его измененные 
формы используют в диагностике различных метабо-
лических нарушений, например уровень гликирован-
ного гемоглобина (НbА) – более устойчивый пока-
затель гипергликемии, который служит «золотым 
стандартом» при диагностике сахарного диабета. 

Одно из последствий сахарного диабета – микро-
ангиопатии, развивающиеся вследствие пораже-
ния эндотелиальных клеток и мембран эритроцитов 
активными карбонильными соединениями [1, 33]. 
Повреждение липидных компонентов мембран эри-
троцитов отрицательно влияет на их механические 
свойства и целостность, в результате чего повыша-
ется вероятность гемолиза и выхода гликирован-
ного гемоглобина в кровеносное русло с отложением 
в периферических артериолах. Имеет значение и то, 
что часть гемоглобина обратимо связана с мембраной 
эритроцита и увеличение его количества в мембране 
снижает ее устойчивость к гемолизу [34]. 

Структурные изменения гемоглобина сопрово-
ждаются его дестабилизацией, утратой ряда свойств. 
Установлено, что гликированный гемоглобин имеет 
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более высокое сродство к кислороду, в результате 
чего затрудняется отдача кислорода в тканях (ткане-
вая гипоксия) с усилением анаэробного гликолиза 
[35, 36]. Патологически измененные эритроциты, 
помимо гемолиза, обнаруживают склонность к агре-
гации и апоптозу [1]. Показано, что токсическое 
действие гликированного гемоглобина связано со 
следующим: 1) развитие вазоконстрикции в резуль-
тате окисления оксида азота до нитрита в реакции 
с окси-гемоглобином; 2) образование активных ради-
кальных продуктов супероксидного анион-радикала, 
пероксинитрита, ферил- и оксиферилгемоглобина, 
которые индуцируют окисление ЛПНП в плазме; 
3) реакция свободного гема, который стимулирует 
образование активных форм кислорода и медиато-
ров воспаления через активацию транскрипционного 
фактора NF-κB в эндотелиальных клетках, а также 
активирует макрофаги и нейтрофилы [37, 38]. В сово-
купности все эти явления приводят к нарушению 
реологических свойств крови, окклюзии и воспали-
тельным изменениям в сосудах [39–41].

«Неэффективный»  альбумин. Влияние стрессо-
вых ситуаций на белки демонстрируют также струк-
турно-функциональные изменения альбумина 
при патологии. Обнаружение таких изменений стало 
возможным после разработки специфических флуо- 
ресцентных зондов (в частности, К35) во второй 
половине прошлого века [42, 43]: интенсивность 
флуоресценции К35 коррелирует с количеством свя-
зывающих (эффективных) свойств альбумина. Аль-
бумин – глобулярный полифункциональный транс-
портный белок, главным образом переносящий 
в клетки субстрат для образования АТФ в митохон-
дриях – неэстерифицированные жирные кислоты 
(С16:0, С18:0, а также в небольших количествах С18:1 
и С18:2), для которых в молекуле альбумина имеются 
специфические и неспецифические центры связыва-
ния; в результате заполнения этих центров обеспе-
чивается стабильность молекулы. Нарушение таких 
связей приводит к катаболизму альбумина. Альбу-
мин переносит 90% жирных кислот крови, в то время 
как липопротеины – только остальное количество. 
Кроме того, альбумин обратимо связывает и транс-
портирует такие низкомолекулярные эндогенные 
и экзогенные молекулы (лиганды), как билирубин, 
глюкоза, лекарственные препараты, гормоны, ионы 
металлов (Fe, Zn, Cu, Ni, Ca) и др., до 10 лигандов 
на 1 молекулу [42–45]. 

Молекула альбумина обладает высокой чувстви-
тельностью и при изменении окружающих условий 
может радикально менять свойства всей белковой 
глобулы: изменять расположение своих трех доме-
нов в виде цепочки, что увеличивает проницаемость 
альбумина через гломерулярный фильтр [44, 46, 47]. 
Молекулы альбумина участвуют в неспецифической 
реакции адаптации, проявляют антиоксидантную 
активность [43]. При связывании активных сигналь-

ных молекул с альбумином в нем происходят кон-
формационные перестройки с появлением новых 
доступных мест связывания с токсичными метаболи-
тами, что усиливается при ацидозе. 

Хотя альбумин устойчив к разрушению, его моле-
кула быстро приспосабливается к новым условиям 
существования в здоровом организме, однако при раз-
витии метаболического стресса, появлении активных 
форм кислорода, активных форм азота, активных 
карбонильных соединений и увеличении их количе-
ства отмечаются значительные отклонения в струк-
туре и функциях альбумина [43]. Нарушение дисуль-
фидных связей, в норме сохраняющих глобулярную 
структуру альбумина, приводит к разрыву этих связей 
активными сигнальными молекулами при стрессе и, 
как следствие, потере глобулярной структуры [46, 47]. 
Снижается количество специфических мест связы-
вания («эффективной концентрации альбумина»), 
повышается индекс токсичности, зависящий от соот-
ношения общего и «эффективного» количества альбу-
мина, нарушается доставка необходимых субстанций 
к тканям [46]. Снижение транспортных функций аль-
бумина выявлено при атеросклерозе, ожогах, пери-
тоните, сепсисе, гепатитах, инфаркте миокарда, лей-
козе, бронхиальной астме, психических заболеваниях, 
уремии [43, 44, 48]. При атеросклерозе нарушение 
переноса неэстерифицированных жирных кислот 
альбумином в клетки обусловливает гиперлипиде-
мию и перегрузку липопротеинами низкой и очень 
низкой плотности с повышением риска повреждения 
сосудов и образования в них липидных атеросклеро-
тических бляшек. Сами белковые компоненты липо-
протеинов также подвергаются изменению структуры 
и функции под действием «стрессорных» метаболитов, 
что еще более увеличивает риск развития атероскле-
роза [43, 49].

Белки  и  микроэлементы. При конформационной 
перестройке основной мишенью активных сигналь-
ных молекул (и других эндогенных метаболитов) 
в белках служат SН-группы – регуляторные центры, 
молекулярные переключатели активности белков  
[1, 50, 51]. SH-группы имеют повышенную способ-
ность связываться с микроэлементами, вызывая 
изменение свойств белков. Активные молекулы, 
таким образом, являются модуляторами чувстви-
тельности и резистентности клетки, могут оказы-
вать как стимулирующее, так и угнетающее действие 
на метаболизм, одновременно повышая устойчивость 
к протеолизу, изменяя коллоидные реакции, агре-
гацию белков и уменьшая степень их дисперсности 
[1, 52]. Часть белков с измененной структурой объ-
единяется в кластеры, увеличивая вязкость внутри-
клеточной среды [53]. Однако часть «расплавлен-
ных белковых глобул» подвергается стабилизации 
и возвращается к первоначальному объему в связи 
с активным захватом микроэлементов, обеспечива-
ющим плотную упаковку, возвращающим компакт-
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ность, но не функциональную активность [54–56], 
обусловливая появление чужеродных (антигенных) 
свойств молекуле белка. 

Модифицированные белки, перегруженные 
в 2–7 раз микроэлементами (Fe, Zn, Cu, Ni), были 
обнаружены в воспаленной интиме аорты под ате-
росклеротическими бляшками в аутопсийном мате-
риале людей (возраст 70–90 лет), умерших от атеро-
склероза, инфаркта миокарда, ишемической болезни 
сердца. В отличие от интимы под бляшкой в соседних 
областях сосуда не отмечалось увеличения содержа-
ния микроэлементов [41, 57]. Аналогичные данные 
были получены при исследовании атеросклеротиче-
ски измененной аорты мышей и кроликов с экспери-
ментальным атеросклерозом при скоплении ЛПНП 
в интиме поврежденных сосудов [58–61]. 

Повышение лигандных свойств белков по отно-
шению к микроэлементам с высокой константой 
устойчивости образованных комплексов (Fe, Zn, 
Cu, Ni) было также установлено в модельных экспе-
риментах in  vitro на упорядоченных ленгмюровских 
белковых пленках при действии на них эндоген-
ных токсикантов [54–56]. Для создания белковых 
ленгмюровских пленок на поверхности жидкости 
были использованы щелочная фосфатаза, глюкозо-
оксидаза, альбумин, гемоглобин в присутствии 0,09 
М мочевины. Эта концентрация мочевины не вызы-
вает денатурацию белков, но достаточна для изме-
нения их конформации с появлением новых лиганд-
ных локусов, обеспечивающих агрессивный захват 
микроэлементов из водной субфазы с высокой сте-
пенью очистки (не более 10–7 М микроэлементов). 
Такие белки на 70–80% теряют функциональную 
активность. Повышенное количество белков, пере-
груженных микроэлементами (микропротеинурия 
120–450 мг/сут), обнаруживается в моче у детей 
с хронической интоксикацией (хронический гипок-
сический синдром) при наследственной дисплазии 
соединительной ткани – синдромах Элерса–Данло, 
Марфана, а также при приобретенных нефропа-
тиях, эконефропатиях, развивающихся в резуль-
тате воздействия токсикантов в среде проживания 
детей – пестицидов, продуктов цементного про-
изводства, электронной промышленности [62]. 
Микропротеинурия с повышенным содержанием 
микроэлементов в белках обнаруживается еще 
в доманифестный период нефропатии (при нормаль-
ной функции почек, в отсутствие лейкоцитов, эри-
троцитов в моче). Фракционирование выделенных 
из мочи белков позволило установить, что в их состав 
входят альбумины (30–50%) и низкомолекулярные 
белки (мм 20–60 кДа), в том числе микроглобулины, 
трансферрин, миоглобин и др. Эти белки, «неуз-
наваемые» реабсорбционными системами каналь-
цев почек, в повышенных количествах выделяются 
с мочой. Переход от бессимптомной микропротеи-
нурии к дисметаболической нефропатии сопрово-

ждается появлением более или менее постоянной 
микрогематурии, лейкоцитурии. При этом в моче 
появляются различные признаки нарушения обмена: 
повышение содержания оксалатов, средних молекул, 
фибриногена, продуктов перекисного окисления 
липидов, снижение антиоксидантной защиты мочи, 
кристаллурия (соли фосфатов, кальция), что харак-
терно для снижения биоэнергетики, риска развития 
мочекаменной болезни и постепенно развивающе-
гося склероза почек [62]. В качестве защиты орга-
низма от модифицированных микроэлементами 
белков с риском антигенной агрессии предлагается 
применение антиоксидантов [1, 63, 64], а также хела-
тирующих агентов – бисфосфонатов, связывающих 
в прочные комплексы микроэлементы, освобождаю-
щиеся при белковых перестройках [65].

Заключение

Неспецифический ответ организма на любое 
предъявленное ему требование обычно сопровожда-
ется увеличением в крови содержания стрессорных 
гормонов – кортизола, адреналина, мобилизующих 
обменные процессы. При этом организм, несмотря 
на изменение своего состояния, приобретает способ-
ность сохранять относительную стабильность вну-
тренней среды. Однако при сильных раздражителях, 
наряду с элементами адаптации, возникают элементы 
напряжения и даже повреждения. Ответ на разные 
стимулы может развиваться как на уровне целого 
организма, так и в различных его системах. Моле-
кулярные механизмы на клеточном уровне затра-
гивают изменения мембранных липидов, углеводов 
и формирование адаптивного ответа через модифи-
кацию белков, их функций и сеть ферментативных 
и неферментативных процессов. Под действием 
активированных гормонами окислительных фер-
ментов (ксантиноксидаза, моноаминооксидаза и др.) 
происходит накопление в организме супероксидного 
аниона и его производных – активных форм кисло-
рода с развитием окислительного стресса. Активные 
формы кислорода – мощный модификатор струк-
туры и функции белков, липидов, углеводов. Кроме 
того, супероксид, взаимодействуя с оксидом азота, 
образует активные формы азота – нитриты, нитраты, 
пероксинитриты, обусловливая развитие нитро-
зативного стресса. При взаимодействии с углево-
дами и липидами развивается карбонильный стресс 
с образованием активных карбонильных соедине-
ний, также играющих роль модификаторов белковых 
молекул. Такая модификация обусловлена свойством 
активных молекул спонтанно вступать в реакции 
с аминокислотными остатками белков. Реакцион-
носпособные (сигнальные) молекулы оказывают 
дозозависимые влияния на метаболизм – от регу-
ляторных до нарушающих структуру биологических 
систем. Активные молекулы сигнализируют клетке 
о наличии стрессовой ситуации, участвуют в органи-



20

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(5)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

зации защитной реакции или приводят к развитию 
хронических обменных заболеваний, для каждого 
из которых отмечается преимущественное поврежде-
ние «своих» белков. Неослабевающий интерес иссле-

дователей к проблеме метаболических стрессов объ-
ясняется не только новыми открытиями в проблеме, 
но и поиском эффективных средств защиты от пато-
логического действия метаболических стрессов.
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подробно рассмотрены механизмы скавенирования реак-
тивных форм кислорода, хелатирования переходных ме-
таллов, активации антиоксидантных ферментов. В рассмо-
трении противовоспалительного действия акцент сделан на 
воздействии флавоноидов на активность факторов и путей 
транскрипции, участвующих в формировании воспалитель-
ной реакции.

   Keyword:  � flavonoids; antioxidant, anti-inflammatory 
actions of flavonoids.

  AAdsoras.� Review discusses the mechanisms of an-
tioxidant and anti-inflammatory actions of flavonoids. 
In discussing the antioxidant effect detail the mechanisms 

of scavenging of reactive oxygen species, the chelation of 
transition metals, the activation of antioxidant enzymes. 
In consideration of anti-inflammatory action emphasis on 
the effects of flavonoids on the activity of the transcription 
factors and pathways involved in the formation of the in-
flammatory response.

Интерес к флавоноидам как к антиоксидантным 
средствам возник в середине 90-х гг. и в значительной 
степени был обусловлен появлением такого пищево-
го феномена, как «французский парадокс», который 
позднее был распространен и на народы других сре-
диземноморских стран [22]. Целый ряд эпидемиоло-
гических исследований показал, что у жителей этих 
стран, несмотря на потребление жирной пищи, за-
частую невысокую физическую активность и распро-
страненность курения, особенности питания прямо 
коррелируют с относительно невысоким процентом 
сердечно-сосудистых заболеваний и высокой про-
должительностью жизни. Изучение диеты людей, на-
селяющих эти страны, показало наличие в их рационе 
значительного количества разнообразных флаво-

ноидных соединений, главным образом в овощах, 
фруктах, винограде и красном вине [29, 34, 50, 51, 
70, 74]. В последние годы появились основания гово-
рить об аналогичном «азиатском парадоксе», харак-
терном для народов, населяющих Японию и другие 
страны Юго-Восточной Азии, который обусловлен 
потреблением рыбы и морепродуктов, а также ряда 
пищевых продуктов растительного происхождения, 
в первую очередь сои [66, 87]. При этом принято счи-
тать, что наибольшую роль в многообразном влиянии 
флавоноидов на организм человека играют их анти-
оксидантные свойства.

Многочисленные исследования, проведенные 
в основном in vitro, показывают, что флавоноиды 
могут быть отнесены к неферментным антиоксидан-
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там, способным прямо или косвенно ослаблять или 
предупреждать клеточные повреждения, вызывае-
мые свободными радикалами [70]. По предложению 
авторов цитированной работы, флавоноиды могут 
осуществлять свой антиоксидантный эффект с по-
мощью следующих механизмов:
1) прямого скавенирования реактивных форм кис-

лорода (РФК);
2) активации антиоксидантных ферментов орга-

низма;
3) хелатирования переходных металлов;
4) редукции альфа-токоферильных радикалов;
5) ингибирования оксидаз;
6) ослабления оксидативного стресса, вызываемо-

го оксидом азота и реактивными формами азота 
(РФА);

7)  повышения плазменного уровня мочевой кис-
лоты;

8) усиления антиоксидантных свойств низкомоле-
кулярных антиоксидантов.
Не отвергая всех перечисленных выше возмож-

ностей, остановимся, по нашему мнению, на основ-
ных.

Способность ряда флавоноидов «гасить» РФК 
связана с особенностями их химического строе-
ния и обусловлена необходимостью либо отдавать 
атом водорода, либо выступать в качестве доноров 
электрона. В результате этих реакций происходит 
нейтрализация биологической активности свобод-
ных радикалов. Сами же антиоксиданты, отдав атом 
водорода или электрон, приобретают радикальные 
свойства. Правда, образовавшиеся при этом ради-
кальные молекулы значительно более стабильны 
в сравнении с нейтрализуемыми радикалами, что 
делает их взаимодействие с субстратом маловеро-
ятным [8, 56, 57]. Высказывается и иная точка зре-
ния, согласно которой образующийся промежуточ-
ный феноксильный радикал не стабилен, и одной 
из особенностей этого соединения является спо-
собность к делокализации неспаренного электрона, 
то есть к его перемещению в ароматическое кольцо 
с образованием ряда резонансных структур. Так что 

образовавшийся радикал может реагировать с дру-
гими свободными радикалами [1]. Не исключено, что 
это обусловливает возникновение у ряда флавонои-
дов прооксидантных свойств. Существует мнение, 
согласно которому большое значение имеет меха-
низм отдачи водорода, поскольку процесс перено-
са электрона требует привлечения более высокой 
энергии [59]. При этом способность скавенировать 
свободные радикалы во многом определяется коли-
чеством гидроксильных групп и их расположением 
в молекуле флавоноида. Учитывая изложенное, от-
метим, что принятый сегодня консенсус относитель-
но связывания флавоноидами свободных радикалов 
впервые в виде гипотезы был предложен W. Bors 
et al. еще в 1990 г. [17] и впоследствии поддержан 
многими исследователями [20, 52, 54, 69, 70]. Вы-
двинутая гипотеза включает три основных момента, 
представленных на рис. 1.

Из рис. 1 следует следующее.
1. Гидроксильные группы 3΄и 4 ,́ связанные с коль-

цом В (катехольная структура), являются основ-
ной характеристикой флавоноидов, необходимой 
для «гашения» свободных радикалов. При этом 
гидроксильные группы именно у B-кольца, оче-
видно, играют наиболее значимую роль в ска-
венировании РФК, тогда как аналогичные заме-
стители в кольцах A и С оказывают значительно 
меньшее антиоксидантное действие [13, 21, 82].

2. Двойная связь 2, 3 в конъюгации с 4-оксо-
(кетоновой)-группой в кольце С обеспечивает 
делокализацию электрона от кольца В. Делока-
лизация электронов ароматических колец, как 
известно, стабилизирует образующиеся ради-
калы (по-видимому, благодаря резонансу), когда 
флавоноид взаимодействует с РФК [20].

3. Гидроксильные группы, связанные с кольца-
ми А и С в 3, 5 и 7-м положениях, вместе с 4-ок-
согруппой также повышают антиоксидантную 
активность флавоноидов, вероятно обеспечивая 
связывание водорода с оксогруппой [28, 70].
В экспериментах in vitro установлено, что имен-

но те флавоноиды, которые обладают всеми от-
меченными особенностями химической структу-
ры, отличаются наибольшей способностью гасить 
свободные радикалы. К таким полифенолам отно-
сятся флавонолы кверцетин и мирицетин, а также 
флаван-3-олы эпикатехина галлат, эпигаллокате-
хин и особенно эпигаллокатехина галлат. При этом 
значительное участие в усилении антирадикальной 
активности принимает гидроксильная группа в по-
ложении 3, которая придает дополнительную актив-
ность флавонолам и флаван-3-олам [8].

В то же время можно считать установленным, что 
антиоксидантная активность присуща агликонам, 
но не гликозилированным или конъюгированным 
дериватам флавоноидов. По-видимому, такое раз-
личие обусловлено тем, что в процессе гликозили-
рования, глюкуронизации, сульфатирования и ме-
тилирования происходит замещение гидроксильных 
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Рис. 1. Основные мишени в молекуле флавоноидов, обеспечива-
ющие связывание свободных радикалов, на примере химической 
структуры кверцетина (модификация J.B. Bubols et al., 2013)
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групп у ароматических колец, ответственных за вза-
имодействие со свободными радикалами, что, ве-
роятно, снижает антиоксидантную активность [75].

Большое значение в механизме антиоксидант-
ного действия флавоноидов имеет хелатирование 
металлов переменной валентности. Флавоноиды 
легко связывают ионы таких переходных металлов, 
как железо и медь, которые, инициируя перекисное 
окисление, способствуют образованию свободных 
радикалов. По мнению многих исследователей, хе-
латирование металлов является наиболее эффек-
тивным путем подавления процессов перекисного 
окисления флавоноидами [8].

Хорошо известно, что генерация супероксидно-
го радикала О

2
·  происходит под влиянием металл-

содержащих NАD(P)Н-зависимых оксидаз и цито-
плазматической ксантиноксидазы, локализованных 
во многих клетках. При этом кислород может пре-
вращаться в супероксидный радикал по уравнению:

О
2
 + Fe2+ или Cu+ → О2

· + Fe3+ или Cu2+

Образовавшийся супероксидный радикал бы-
стро дисмутирует с образованием перекиси водо-
рода H

2
O

2
, которая, не будучи свободным радика-

лом, быстро превращается в самый реактивный 
из оксирадикалов —  гидроксильный радикал HO· 
в соответствии с известной реакцией Фентона:

Fe2+ или Cu+ + H
2
O

2
 → Fe3+ или Cu2+ + OH‾ + HO·

Исходным материалом для этой же реакции слу-
жит избыток железа, превышающий количество Fe3+, 
находящееся в связанном состоянии с трансферри-
ном, протеином, транспортирующим железо [39]. 
Кроме того, супероксидный радикал обеспечивает 
высвобождение Fe2+ из ферритина и содержащих 
кластеры железо-сера дегидратаз путем редуциро-
вания Fe3+, а также способен редуцировать железо 
или медь в реакции:

О
2
·  + Fe3+ или Cu2+ → O

2
 + Fe2+ или Cu+,

поставляя редуцированные ионы переходных ме-
таллов для реагирования с H

2
O

2
 [20, 67].

Индуцируемый ионами переменной валентности 
оксидативный стресс ведет к массивному повреж-
дению белков, липидов и особенно ядер клеток, где 
молекулы ДНК координатно связаны с различными 
переходными металлами. Это вызывает разделе-
ние нитей ДНК, повреждение нуклеотидов с после-
дующей злокачественной трансформацией, генные 
мутации либо апоптоз. При этом наибольшее небла-
гоприятное воздействие производит инициируемое 
металлами образование гидроксильного радика-
ла HO· [38, 40, 42, 64, 67, 68, 74].

Исходя из вышеизложенного, связывание пере-
ходных металлов, главным образом железа и меди, 
катализирующих образование свободных радика-
лов и за счет этого инициирующих оксидативный 
стресс, представляет собой важную антиоксидант-
ную стратегию. Поэтому способность флавоноидов 

хелатировать металлы переменной валентности 
оказывается весьма важной.

Сегодня хорошо известно, что многие флаво-
ноиды способны хелатировать переходные метал-
лы, хотя этот механизм менее изучен, чем прямое 
скавенирование свободных радикалов. Несмотря 
на существенные различия в хелатирующей метал-
лы активности, выявлен ряд общих молекулярных 
аспектов рассматриваемого эффекта [35, 67]. Ин-
тересно, что в этих реакциях задействованы те же 
компоненты химической структуры (главным обра-
зом катехольная структура кольца B), что и при ска-
венировании свободных радикалов (рис. 2).
1. По-видимому, важную роль играют гидроксиль-

ные группы 3΄ и 4΄ в кольце B.
2. Отмечается значение гидроксильных групп в поло-

жениях 3 и 5 и 4-оксогруппы в кольце С [8, 35, 85].
В качестве доказательства приведенных за-

кономерностей отметим, что при использовании 
циклической вольтметрии флавоноиды лютеолин 
и кверцетин, содержащие в молекуле катехольный 
фрагмент, оказались более мощными ингибитора-
ми реакции Фентона, чем байцилеин и нарингенин, 
в структуре которых этот фрагмент отсутствует [26]. 
Ведущая роль в связывании железа катехольной 
группы у кольца B в сравнении с кольцом А была под-
тверждена и другими исследователями [14, 19, 43]. 
Роль гидроксилов в 3-м и 5-м положениях в ком-
плексе с 4-оксогруппой в процессе хелатирования 
железа также была продемонстрирована в экспери-
менте [47]. Из изученных флавоноидов наибольшей 
способностью хелатировать металлы, по-видимому, 
обладает кверцетин. Это полифенольное соедине-
ние, как и его сульфоновые водорастворимые де-
риваты, оказалось способным образовывать ком-
плексы не только с железом и медью, но и с другими 
металлами, в том числе с кадмием и хромом, что 
позволяет считать кверцетин не только антиокси-
дантом, но и потенциальным антидотом при инток-
сикации солями соответствующих металлов [27, 49, 
70, 80]. Достаточно высокая антиоксидантная актив-
ность была обнаружена также при образовании ме-
таллокомплексов у рутина, катехина, нарингенина, 
морина и ряда других флавоноидов [8].

Рис. 2. Предположительные мишени в молекуле флавонои-
дов для взаимодействия с металлами переменной валентности 
(по Procházková D. et al., 2011). М — переходный металл
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Другим механизмом, обеспечивающим благо-
приятное воздействие флавоноидов на течение ок-
сидативного стресса, является повышение актив-
ности антиоксидантных ферментов, которые, как 
известно, представляют собой основной фактор 
защиты от электрофильных токсикантов. В много-
численных экспериментах in vitro показана способ-
ность этих растительных полифенолов активировать 
NАD(P)Н: хинон оксиредуктазу (NQO1), суперок-
сиддисмутазу (SOD), каталазу (KAT), гемоксигена-
зу-1 (HO-1), а также три связанных с глутатионом 
фермента: глутатионпероксидазу (GPx), глутати-
онредуктазу (GR), глутатион-S-трансферазу (GST). 
Это обеспечивает наличие у флавоноидов непрямо-
го антиоксидантного эффекта [41]. Такое действие 
было выявлено у представителей всех подклассов 
флавоноидов [35, 64, 135, 186]. Четкий антиокси-
дантный эффект в разнообразных клеточных куль-
турах, экспрессирующих такие антиоксидантные 
ферменты, как GPx, GR, GST, SOD, KAT, был зафикси-
рован при использовании кверцетина, катехина, ми-
рицетина, лютеолина, нарингенина, апигенина, тан-
геретина, генистеина, флавоноидов какао [18, 44, 
46, 58, 63, 65].

Сегодня доминирует мнение, согласно которому 
стимуляция флавоноидами активности антиокси-
дантных ферментов обусловлена главным образом 
взаимодействием с таким транскрипционным фак-
тором, как Nrf2. Редокс-чувствительная сигнальная 
система Keap1/Nrf2/ARE контролирует внутрикле-
точный гомеостаз через экспрессию генов иммун-
ного ответа, апоптоза и клеточного цикла, обеспечи-
вая участие в процессах воспаления, канцерогенеза 
и защиты от различных стрессовых воздействий, 
в том числе активных форм кислорода [2–6, 10, 12, 
28, 33, 79, 84].

Через вовлечение этого сигнального пути проис-
ходит активация экспрессии генов антиоксидантных 
ферментов за счет взаимодействия транскрипци-
онного фактора Nrf2 с цис-регуляторным антиок-
сидант-респонсивным элементом (ARE). Цистеи-
новые остатки, присутствующие в структуре Keap1, 
по-видимому, функционируют как редокс-сенсоры, 
а некоторые флавоноиды, возможно, могут химиче-
ски модифицировать цистеиновые тиолы. Это об-
легчает диссоциацию Nrf2 от Keap1 и последующую 
его ядерную транслокацию [31, 41]. Попав в ядро, 
фактор Nrf2, как установлено, связывается с ARE 
в промоторном регионе многих генов, в том числе 
и кодирующих экспрессию антиоксидантных фер-
ментов в некоторых типах клеток и тканей [5, 11, 15, 
40, 62, 89]. В экспериментах на нокаутных по Nrf2 
мышах была зафиксирована нарушенная индукция 
детоксицирующих ферментов и редокс-регулирую-
щих протеинов [73].

В то же время нельзя не отметить, что одновре-
менно многие флавоноиды обладают определенной 
прооксидантной активностью. Не исключено, что 
эта активность пропорциональна количеству гидро-

ксильных групп в молекулах флавоноидов [23]. 
Именно наличие гидроксильных групп у аромати-
ческих колец, по-видимому, способствует повы-
шенному образованию гидроксильного радикала 
из перекиси водорода через реакцию Фентона [70]. 
Кроме того, показано, что ряд флавоноидов спосо-
бен редуцировать переходные металлы: Fe3+ в Fe2+ 
и Cu2+ в Cu+, что, как известно, обеспечивает постав-
ку редуцированных металлов для последующего 
взаимодействия с H

2
O

2
 [33, 68, 76]. Прооксидантные 

свойства были выявлены у байкалеина, эпигалло-
катехина (EGC), эпигаллокатехина галлата (EGCG), 
кверцетина, морина, мирицетина, катехина и других 
флавоноидов [67, 71, 77, 88]. Интересно, что одни 
и те же флавоноиды могут проявлять как антиокси-
дантные, так и прооксидантные свойства, что, по-
видимому, определяется используемой концентра-
цией и различными условиями окружающей среды 
[55, 67, 68, 70, 86, 88].

Как относиться к выявленным прооксидантным 
свойствам флавоноидов? Этот вопрос остается не-
достаточно изученным и весьма дискуссионным. 
При этом высказываемые мнения колеблются от не-
обходимости относиться с осторожностью к исполь-
зованию больших доз флавоноидов до довольно 
спокойного отношения к их прооксидантной актив-
ности [32, 53, 70]. Нельзя не отметить, что суще-
ствует точка зрения, согласно которой небольшая 
степень оксидативного стресса, индуцируемая не-
которыми флавоноидами, активирует антиокси-
дантную защиту организма путем стимулирования 
экспрессии антиоксидантных ферментов и таким 
образом усиливает процессы клеточной трансдук-
ции и общей цитопротекции [7, 37, 70].

ПРОтИВОВОСПАлИтельНОе дейСтВИе 
флАВОНОИдОВ

Наряду с антиоксидантным действием противо-
воспалительная активность многих флавоноидов 
хорошо известна на протяжении многих лет. Более 
того, не вызывает сомнений, что отмеченные эф-
фекты зачастую тесно связаны, поскольку имеют 
ряд общих патофизиологических механизмов [7]. 
В последние годы опубликован ряд серьезных мо-
нографий и статей обзорного характера, посвя-
щенных противовоспалительному действию фла-
воноидов [1, 8]. Поэтому, не углубляясь в детали, 
отметим лишь ряд существенных моментов, имею-
щих, на наш взгляд, большое значение, в контексте 
рассматриваемой проблемы.

Хорошо известно, что в ответ на повреждение 
ткани эндотелиальными клетками, лейкоцитами 
и макрофагами индуцируется высвобождение ряда 
провоспалительных факторов, которые запускают 
каскад тканевых реакций. Активируется хемотаксис, 
повышается проницаемость капилляров, формиру-
ется очаг воспаления, в пределах которого осущест-
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вляются фагоцитоз, лизис, апоптоз с последующим 
восстановлением разрушенной ткани. Важную роль 
в этом сложном каскаде реакций играют так называ-
емые медиаторы воспаления, к которым относятся 
разнообразные провоспалительные хемокины и ци-
токины, такие как фактор некроза опухоли — альфа 
(TNF-α), интерлейкины-1, -6, -8 (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), 
РФК, адгезивные молекулы эндотелия (ICAM-1, 
VCAM-1), интегрины и другие физиологически ак-
тивные соединения. Эти медиаторы воспаления 
индуцируют адгезию лейкоцитов к эндотелиаль-
ным клеткам, высвобождение протеаз, образова-
ние метаболитов арахидоновой кислоты, актива-
цию процесса свертывания крови. Особое значение 
при этом имеет внутриклеточная трансдукция с ак-
тивацией факторов и путей транскрипции, таких как 
NF-κB, Keap1/Nrf2/ARE, MAPR-киназы, определяю-
щих уровень экспрессии провоспалительных генов, 
обеспечивающих формирование воспалительной 
реакции [1, 8, 52].

NF-κB представляет собой гетеродимерный ком-
плекс белков, которые находятся в цитоплазме и не-
активны, будучи связанными со специфическим 
ингибиторным белком IκB. В условиях активации 
комплекса происходит фосфорилирование белка IκB 
с помощью специфических киназ IKK и последую-
щей протеасомной деградации. Высвободившийся 
активный NF-κB поступает в ядро клетки, где свя-
зывается со специфической таргетной последова-
тельностью ДНК, определяя процесс транскрипции 
контролируемых генов [2, 45, 86]. Сегодня ясно, что 
фактор NF-κB играет ключевую и многогранную роль 
в развитии воспалительной реакции. С одной сто-
роны, будучи стимулированным рядом провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNF-α, ИЛ-6 и др., NF-κB 
активирует образование арахидоновой кислоты с по-
следующим увеличением синтеза простагландинов, 
тромбоксанов, простациклинов и лейкотриенов —  
активных индукторов воспалительного процесса [8]. 
Следует подчеркнуть, что эффективность данного 
каскада обеспечивается активностью таких фермен-
тов, как фосфолипаза А2, циклооксигеназа (ЦОГ) 
и липоксигеназа (ЛОГ), которые наряду с NF-κB слу-
жат многообещающими мишенями для действия 
флавоноидов. И действительно, показано, что целый 
ряд флавоноидов ингибирует указанные ферменты, 
нарушая образование эйкозаноидов и ослабляя тем 
самым развитие воспалительной реакции [1, 8, 25, 
36, 52]. С другой стороны, установлено, что фактор 
транскрипции NF-κB таргетирует гены химокинов, ци-
токинов, иммунных рецепторов, молекул клеточной 
адгезии, инициирующие мощный провоспалитель-
ный эффект [81]. Поэтому способность флавоноидов 
ингибировать транскрипционный фактор NF-κB явля-
ется одним из многообещающих подходов к объяс-
нению механизма противовоспалительного действия 
этих растительных полифенолов.

Очевидно, нельзя не отметить и возможную роль 
в развитии воспаления уже упоминавшейся сиг-

нальной системы Keap1/Nrf2/ARE, контролирующей 
состояние внутреннего гомеостаза посредством 
регулирования различных этапов клеточной проли-
ферации, дифференцировки и апоптоза [3, 9, 61]. 
Регуляторная роль указанной системы в отношении 
развития воспалительного процесса четко просле-
живается в экспериментах на нокаутных по Nrf2 жи-
вотных [6]. Не исключено, что противовоспалитель-
ное действие различных флавоноидов, в том числе 
флаванолов, флавонолов, изофлавонов, обусловле-
но активацией системы Keap/Nrf2/ARE [3, 79].

Подводя итоги обзора, отметим, что сегодня 
не вызывает сомнений благоприятное влияние пи-
щевых флавоноидов на организм человека, обу-
словленное их высокой биологической активностью. 
В последние десятилетия установлено, что рассмо-
тренными выше видами действия биологическая 
активность флавоноидов отнюдь не исчерпывается. 
Кроме антиоксидантного и противовоспалительно-
го эффектов известны такие виды активности, как 
противоопухолевая, противоишемическая, анти-
гипертензивная, противодиабетическая, противо-
микробная, противовирусная, антитромбогенная, 
эстрогенная, нейротропная и др. Это косвенно под-
тверждается огромным количеством эпидемиоло-
гических исследований, проведенных в последние 
годы. В то же время существует много проблем, 
препятствующих как целенаправленному клиниче-
скому применению флавоноидов, так и созданию 
на их основе индивидуальных высокоэффективных 
лекарственных препаратов. Первая из них опреде-
ляется особенностями фармакокинетики флавоно-
идов. Подавляющее большинство выявленных ви-
дов фармакологической активности подтверждено 
в экспериментах in vitro, а достигнуть их адекватной 
концентрации в организме ввиду особенностей ме-
таболизма удается далеко не всегда. К существен-
ному же повышению дозировки большинство клини-
цистов относится с оправданной настороженностью 
по причине возможных и пока не установленных по-
бочных эффектов. Кроме того, механизмы их фар-
макологического действия, учитывая современные 
подходы к требованиям доказательной медицины, 
нуждаются в дальнейшем углубленном комплексном 
изучении. И все же нам близок оптимистический 
взгляд на перспективу клинического применения 
флавоноидов, что, кроме выявленного многообра-
зия биологической активности, обусловлено отно-
сительной дешевизной получения лекарственных 
препаратов и большой распространенностью этих 
пищевых полифенолов в окружающей нас, то есть 
близкой нам, природе.
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вторичного метаболизма. Идентифицирова�
но около 20 000 индивидуальных фенолов и
ежегодно выделяются новые. Углеродный
скелет молекул различных фенолов колеб�
лется от С1 до С6–С3–С6, включает одно или
несколько бензольных колец, а химическая
и биологическая активность связана с при�
сутствием в них одной или нескольких гид�
роксильных и карбонильных групп. Наиболее
многочисленными и распространенными
среди растительных фенолов являются фла�
воноиды (С6–С3–С6). Их молекула состоит
из двух шестичленных колец А и В, соеди�
ненных трехуглеродным фрагментом.
В большинстве случаев этот фрагмент обра�
зует третье кольцо, гетероцикл, с участием
атома кислорода (рис. 1). 

Нумерация атомов необходима для обоз�
начения места заместителей. Она начинает�
ся с гетероатома кислорода в гетероцикле
и кольце А (1–8), в кольце В — с места при�
соединения к трехуглеродному фрагменту
(11–61). По разным классификациям разли�
чают 8–12 классов флавоноидов [1–3]. Наи�
более высокой и разнообразной биологичес�
кой активностью обладают фенолы,
содержащие несколько гидроксильных
групп, расположенных в орто� (например,
у атомов 6 и 7 кольца А), пара� (у атомов 5
и 8) или мета� (у атомов 6, 7 и 8) положе�
нии. Такие фенолы способны подвергаться
обратимому окислению до хинонов через
промежуточную стадию свободного радика�
ла (семихинона, феноксила) (рис. 2). Конс�
танты скорости реакции незамещенных фе�
нолов с радикалами аскорбата составляют 

Чай — излюбленный и наиболее распрост�
раненный во всем мире напиток с пятитысяче�
летней историей. Регулярное употребление
этого уникального по составу напитка с его не�
повторимым вкусом и ароматом придает бод�
рость, повышает работоспособность, не вызы�
вая привыкания и зависимости, не давая
побочных эффектов. Во многих странах питье
чая — это часть культуры, утренний чай —
традиция. В Японии — целая чайная церемо�
ния, приобретающая в цзен�буддизме религи�
озный характер. Чай культивируется в высо�
когорных районах Гималаев (Дарджилинг,
Ассам), в субтропических и тропических райо�
нах Индии, Китая, Шри�Ланки (Цейлон),
Японии, Индонезии, Кении. Высшие сорта
чайного листа собирают вручную. Чай (Came/
lia sinensis L., по�китайски Tcha) — рекор�
дсмен в мире растений по содержанию фено�
лов–антиоксидантов, определяющих свойства
приготовленного из него напитка. Наиболь�
шее потребление чая в расчете на одного чело�
века — в Ирландии (3,16 кг/год), Великобри�
тании (2,53 кг/год), Кувейте (2,52 кг/год).
В 1996 г. в мире было произведено 2,61 млн. т
чайного листа, в том числе 2 млн. т (76%) чер�
ного чая, 581 тыс. т зеленого чая (22%) и
54 000 т красного чая oolong (2%). В Индии
получено 704 тыс. т чайного листа, в Китае —
560 тыс. т, в Кении — 188 тыс. т. [6].

Химическая структура

Фенольные соединения — важный пос�
тоянный компонент тканей растений (2–4%
состава и более) — являются продуктами

В. А. БАРАБОЙ

E/mail: rguiberman@mail.ru

УДК 612.393:577.151.6
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Рассмотрены технология получения различных видов чая и механизмы биологического действия наиболее
активных его компонентов — катехинов. Предпринята попытка объяснить их исходя из антиоксидантных
свойств этих физиологически активных соединений, что обусловливает наличие у них антимутагенных и про�
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(30–42% сухого веса) полифенолов, глав�
ным образом катехинов [7, 8]. Наряду с по�
лифенолами чай содержит кофеин (3,5%),
теофиллин, теобромин, сапонины, эфирные
масла (небольшие количества), белки, ами�
нокислоты (15%), неусвояемые углеводы
(25%), а также витамины, микроэлементы,
в том числе фтор [7]. Юные листочки чайно�
го растения — апикальная почка и два пер�
вых листа — содержат в 2,7 раза больше по�
лифенолов, больше кофеина, чем старые
листья, и идут на изготовление высших сор�
тов чая. Летом все листья чая содержат в 1,4
раза больше фенолов, чем осенью. В старых
листьях наибольшая концентрация дубиль�
ных веществ.

Основную массу полифенолов чая состав�
ляют катехины (флаван�3�олы). От других
классов полифенолов они отличаются отсут�
ствием в положении 4 как карбонильной,
так и гидроксильной групп. Это наиболее
восстановленные из флавоноидов и, следо�
вательно, обладающие наибольшим антиок�
сидантным потенциалом, склонные к ауто�
окислению и ферментативному окислению,
предшественники галлотаннинов [11]. По�
мимо катехинов в чае присутствуют глико�
зиды флавонолов — кверцетина, кемпферо�
ла, мирицетина [12], а также неролидол,
β�ионон, δ�каденин и β�кариофиллен, обла�
дающие наряду с индолом и индол�3�карби�
нолом умеренной цитотоксической актив�
ностью in vitro [13]. В чайном растении есть
также небольшое количество флавандиолов
и фенольных кислот [14]. Чайные катехины —
это (+)�катехин (К), (–)�эпикатехин (ЕС),
(+)�галлокатехин (GC), (–)�эпигаллокатехин
(EGC), (–)�эпикатехин�3�галлат (ECG) и (–)�
эпигаллокатехин�3�галлат (EGCG). Катехи�
ны содержат по два о�гидроксила в кольцах
А и В. Галловая кислота располагает тремя
рядом расположенными гидроксильными
группами. Поэтому появление третьего гид�
роксила в кольце А превращает катехин в гал�
локатехин, а в кольце В — в катехингаллат.
EGCG — наиболее галлированный катехин
(всего 6 гидроксильных групп), обладающий
и максимальной антиоксидантной (АО�), и би�
ологической активностью [3, 5, 14]. Стакан зе�
леного чая содержит около 142 мг EGCG, 65 мг
EGC, 17 мг EC и 76 мг кофеина [15].

Виды чая. Технология получения.
Процессинг

Зеленый чай получают из чайного листа,
не подвергшегося переработке. Содержит до
40–42% катехинов. Некоторое значение

105 М�1 с�1 [4]. Полифенолы, по крайней мере
высокомолекулярные, называют еще дуби�
льными веществами (таннинами) из�за спо�
собности прочно связываться с белками кожи
(шкуры) животных. Наконец, термин «био�
флавоноиды» ассоциируется с высокой био�
логической активностью этих соединений.

Классы флавоноидов различают по на�
личию или отсутствию двойной связи
>C2=C3<, карбонильной группы >C4 =О, по
присоединению кольца В ко 2�му или 3�му
атому углерода [3, 5]. В листьях чайного рас�
тения (в зеленом чае) содержится ~36%

А

КатехинБ

Рис. 1. Структура катехинов:
А — Углеродный скелет флавоноидов и ну�

мерация атомов в кольцах;
Б —

R1=R2=H–(+) катехин (+)–C;
R1=OH; R2=H–эпигаллокатехин (EGC);
R1=H; R2=OH–эпикатехингаллат (ECG);
R 1=R 2=OH–эпигаллокатехингаллат

(EGCG)

Рис. 2. Схема обратимого окисления 
оK и рKдифенолов



кислоты на 1 моль глюкозы. Его основным
структурным элементом является пентади�
галлоил�глюкоза. Конденсированные тан�
нины образуются как из катехинов, так и,
главным образом, из проантоцианидинов
(флаван�3,4�олов), в воде они нерастворимы.
Таннины защищают растения от атаки пато�
генных грибов, поедания птицами, преж�
девременного прорастания. Поступая с пи�
щей в организм человека и животных,
таннины уменьшают массу тела, усвоение
белков, жиров, аминокислот, углеводов, ви�
таминов, железа и других металлов,
действуя как энтеросорбенты. Таннины об�
разуют прочные поперечные связи с белка�
ми за счет –ОН�групп таннина и карбониль�
ных групп белков (это основа дубильного
эффекта) [72]. При прохождении через пи�
щеварительный тракт таннины оказывают
дезинфицирующее, противовоспалительное
действие на слизистые оболочки, стимули�
руют перистальтику. 

Чаи oolong и puchong — продукты дози�
рованной полуферментации высококачест�
венного чайного сырья. Это высшие сорта
чая, обладающие более высокой АО�актив�
ностью, чем зеленый чай. Существует еще
и так называемый белый чай, получаемый
без пара, подогрева и сворачивания на солнце,
с более высоким содержанием полифенолов
и более высокой эффективностью. Жасми�
новый чай готовится в Южном Китае из по�
луферментированного чайного листа с добав�
лением цветков жасмина [11, 64, 73].

Технология массового производства сор�
тов зеленого и черного чая, к сожалению,
идет по пути ускорения процесса, что в боль�
шинстве случаев таит опасность ухудшения
качества продукта. Пока желаемый опти�
мум соотношения скорости и качества либо
не найден, либо является секретом фирм.

Биологическая активность катехинов

Антиокислительная активность
Сумма чайных катехинов обладает высо�

чайшей АО�активностью: она в 25–100 раз
выше таковой α�токоферола и аскорбата
в сравнимых условиях [10]. EGCG — самый
мощный из известных АО растительного
происхождения [11]. Взаимодействуя со сво�
бодными радикалами, катехины, как и дру�
гие фенольные соединения, нейтрализуют
их, сами превращаясь в стабильные долго�
живущие радикалы, не продолжающие цепи
[16]. Они действуют в соответствии со следу�
ющими механизмами: антирадикальным
(против OH′ и О2–); антилипопероксидным

имеют условия произрастания чайной куль�
туры. Высокогорные чаи (например, сорт
«Дарджилинг») отличаются более высоким
содержанием катехинов и лучшими вкусо�
выми качествами. Сорт чая тем выше, чем
меньше в нем грубых старых листьев. Выс�
шие сорта изготавливают из верхушечной
почки и первых двух молодых листочков. 

Черный чай получают после высушива�
ния и ферментации чайного листа. В натив�
ном листе фенолы и ферменты их окисления
полифенолоксидазы пространственно разоб�
щены. В процессе высушивания (теплым
воздухом, на солнце или в специальных пе�
чах в течение 20–40 мин при температуре
35–80 0С) достигается контакт субстратов
с ферментом, развивается окислительная
деструкция и в то же время окислительная
конденсация катехинов. Глубина фермента�
ции регулируется вариациями температуры
и длительности сушки. 

В зеленом чае ферментация и окисление
полностью исключаются, используют лишь
высушивание на солнце, поэтому содержание
катехинов, в особенности EGCG, значитель�
но выше, чем в черном чае [64]. Процессинг
(ферментация) приводит к образованию сна�
чала катехин�хинонов, а затем олигоме�
ров — теафлавинов (2–6%) и теарубигинов
(свыше 20%), также обладающих высокой
антиоксидантной активностью [65]. Но в це�
лом активность черного чая ниже, чем зеле�
ного [66]. Количество неизмененных кате�
хинов составляет в нем 5–10% [67]. Однако
некоторые авторы утверждают, что АО�ак�
тивность черного чая даже выше, а теафла�
вин наиболее сильно угнетает продукцию
окиси азота, снижая его синтез с помощью
iNOS [68]. Теафлавины — димерные катехи�
ны, они придают черному чаю оранжево�
красную окраску [65]. Теафлавин (TF�1),
теафлавин�3�моногаллат и теафлавин�31�
моногаллат (TF�2), а также теафлавин�3,31�
дигаллат (TF�3) — основные теафлавины
черного чая. Продукты дальнейшей окисли�
тельной полимеризации — теарубигины. Те�
афлавины и теарубигины отвечают за АО�,
противовоспалительную, ингибиторную,
росттормозящую активность черного чая
[65, 69, 70]. Для управления процессом фер�
ментации предлагается, в частности, способ
быстрого и глубокого замораживания чай�
ного листа [71]. 

Продолжающийся процессинг приводит
к образованию гидролизуемых галлотанни�
нов с молекулярной массой 500–3 000 и бо�
лее конденсированных таннинов (> 3 000).
Галлотаннин содержит 8–10 молей галловой
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флавоноиды и особенно катехины чая обра�
зуют прочные комплексы с ионами метал�
лов, препятствуя их каталитической актив�
ности и тем самым обеспечивая АО�эффект.
Очевидно, конечный результат (+ или –)
встречи катехинов с ионами Fe (ІІ) и Cu (ІІ)
определяется соотношением их концентра�
ций и активностей. Избыток свободных ио�
нов металлов (относительно редкий в усло�
виях in vivo) способен обращать АО�эффект
фенолов [36]. Комплексы фенолов с ионами
металлов образуются за счет карбонильных
и гидроксильных групп, и это препятствует
всасыванию и каталитической активности
металлов [37, 38]. Методом ЭПР с использо�
ванием стабильных радикалов ААРН и ДФПГ
и генерации синглетного кислорода в систе�
мах рибофлавина и гематопорфирина пока�
зано, что радикалперехватывающая актив�
ность галлированных катехинов ECG и,
особенно, EGCG в отношении четырех типов
радикалов значительно выше, чем негалли�
рованных катехинов. Таким образом, при�
сутствие галлоильного остатка в положении
3 кольца А играет существенную роль в АО�
эффекте, так же как введение ОН�группы
в положение 51 кольца В [22, 39–41]. Вооб�
ще структура кольца В, количество рядом
расположенных гидроксилов играет важ�
нейшую роль в формировании АО�эффекта.
Механизм его заключается в образовании
о�хинонной структуры, о чем свидетельствует
появление двух карбонильных сигналов ЭПР.
(–)�Галлокатехин и этилгаллат не образуют
карбонильных сигналов и, следовательно,
их АО�механизм отличен от такового (+)�ка�
техина и (–)�эпикатехина [42]. (–)�EG при
окислении образует антоцианоподобное сое�
динение с длительным АО�эффектом [43].

Стабильность катехинов, других феноль�
ных соединений и соответственно сила и
длительность их АО�активности существен�
но зависят от рН среды. В кислых средах
(рН<4) все чайные катехины высокоста�
бильны. В пределах рН 4–7 их стабильность
обратно пропорциональна величине рН. В
присутствии аскорбиновой кислоты стой�
кость катехинов к окислению значительно
возрастает. В щелочной среде галлокатехи�
ны нестабильны и в течение нескольких ми�
нут деградируют почти полностью [44]. Поэ�
тому при переходе пищевого комка из
кислой среды желудка в щелочной рН ки�
шечника (>8) катехины становятся неста�
бильными и легко деградируют. (–)�Эпикате�
хин и (–)�эпикатехингаллат в этих условиях
более стабильны, чем (–)� эпигаллокатехин
и (–)�эпигаллокатехингаллат [45].

(против R′ — алкилрадикала, ROO′ — пе�
роксирадикала и RO′ — алкоксирадикала);
антикислородным (против О2 и 1О2); хелати�
рования металлов [17]. Катехины действуют
также как перехватчики радикалов окиси
азота [18], защищая от пероксинитритопос�
редованного нитрования и окисления
[19,20]. In vitro катехины успешно перехва�
тывают стабильные радикалы 1,1�дифенил�
2�пикрилгидразила (ДФПГ) и ABTS, инги�
бируют липопероксидацию и активность
лактатдегидрогеназы [21, 22]. EGCG и ECG
эффективно предотвращают Н2О2�индуци�
рованное повреждение эндотелиоцитов бы�
ка в культуре [23].

В условиях in vivo EGCG в концентрациях,
наблюдающихся в плазме крови человека
при систематическом потреблении зеленого
чая, эффективно тушит водные радикалы,
ограничивая тем самым их переход в липид�
ный компартмент. На водно�липидной повер�
хности EGCG осуществляет восстановление
(рециклизацию) окисленного витамина Е,
что подтверждено методом электронного па�
рамагнитного резонанса (ЭПР) [24]. Мето�
дом ЭПР показано также, что EGCG и EGC
спонтанно образуют радикальные, т. е. мак�
симально активные, формы (галлил�ради�
кал и анион�радикал) в водных растворах
с низким рН без внешнего окислителя (ио�
ны цинка II выступают в роли стабилизато�
ров). Радикал OH′ (наиболее агрессивный)
не образуется из�за отсутствия свободных
ионов металлов [25]. АО�активность катехи�
нов проявляется и в защите от окисления
липопротеинов низкой плотности (LDL),
клеток — от предварительно окисленного
LDL [26, 27]. Эту защитную активность ка�
техины проявляют в относительно низких
дозах и концентрациях (0,1–3 мкМ снижа�
ют на 50% токсичность окисленного LDL).
Эффект достигается за счет следующих ме�
ханизмов: а) предотвращения окислительной
атаки мембранных липидов посредством
экономии (и регенерации) α�токоферола;
б) ингибирования липоксигеназ; в) ингиби�
рования клеточных ферментов, участвую�
щих в сигнальной трансдукции [28]. Катехин
ингибирует также продукцию окислитель�
ных радикалов моноцитами периферичес�
кой крови [29]. Кроме того, катехины и их
димеры ингибируют активацию фактора
транскрипции NF�kB [30], который участвует
в механизмах атеросклероза и пролиферации.

Однако в присутствии ионов Fe(II) [31,
32], Cu(II) [26, 33, 34], а также Н2О2 [35] АО�
эффект катехинов обращается в прооксидан�
тный. В то же время хорошо известно, что



Экстракты зеленого чая ингибируют ки�
шечное всасывание глюкозы, ионов натрия
[57], защищают тирозин от нитрования
(эпикатехин в концентрации 0,02 моля ин�
гибирует эффект 1 моля пероксинитрита
[58]). На крысах Sprague�Dawley получена
эффективная модель диабета: при содержа�
нии на диете, богатой фруктозой, в течение
12 недель у крыс, по сравнению с контролем,
развились гипертензия, гипергликемия
и гиперинсулинемия. Инсулинстимулиро�
ванное потребление глюкозы и связывание
инсулина с адипоцитами (изолированными
из эпидидимиса крыс) существенно снизи�
лись. Транспорт глюкозы в адипоцитах так�
же снизился. Потребление зеленого чая (5 г
лиофилизированного чая, растворенных
в 100 мл деионизированной дистиллирован�
ной воды) в качестве питья вместо воды пол�
ностью устраняло метаболические дефекты
и гипертензию [59]. Введение в культуру
клеток РС12 гидроксидопамина индуцирует
апоптоз клеток (in vitro модель нейродегене�
рации — паркинсонизма). В этих условиях
EGCG и ECG эффективно ингибируют апо�
птоз [58].

Катехины зеленого чая с успехом ис�
пользуют для защиты от порчи и самоокис�
ления скоропортящихся пищевых продуктов,
например мяса макрели [61], обеспечивая
исключительную стабильность рыбопродук�
тов при хранении. (+)�Катехин, вводимый
per os крысам в течение 2–3 недель, резко
уменьшает ожирение печени, вызванное
жирной пищей, отравлением оротовой кис�
лотой и алкоголем [62]. Экстракты зеленого
чая защищают печень также от токсическо�
го действия липополисахарида и D�галакто�
замина, ингибируя TNF α�индуцированный
апоптоз гепатоцитов [63].

Таким образом, биологическая актив�
ность и пищевая ценность чая обусловлены
прежде всего высокой АО�активностью чай�
ных катехинов и в силу этого их способ�
ностью противодействовать самоокислению
скоропортящихся продуктов вне организма
и свободнорадикальному окислению как
фактору риска многих форм патологии.

Ингибиторная активность. 
Метаболизм и действие в организме 

человека и животных 

Полифенолы чая легко связываются
в организме с белками начиная с богатых
пролином белков слюны. Связывание кате�
хинов с мембранными белками, рецепторами,
ферментами может приводить к различным

Комплекс катехинов чайного растения
из�за их высокой АО�активности, хорошей
растворимости в жидкостях организма обла�
дает выраженной противолучевой актив�
ностью в эксперименте на лабораторных
мышах и крысах — при внутрибрюшинном
введении как перед рентгеновским облуче�
нием в дозе ЛД95–99, так и после него [3].

АО�активность чайных катехинов, учи�
тывая постоянное употребление чая сотнями
миллионов людей, является важным факто�
ром сдерживания, ограничения процессов
свободнорадикального окисления и липид�
ной пероксидации в организме, фактором
предупреждения и замедления атеросклеро�
за сосудов, ишемической болезни сердца,
гипертонической болезни и их исходов,
а также других форм свободнорадикальной
патологии (диабета типа II, катаракты, рев�
матоидного артрита и др). EGCG эффективно
снижает уровень холестерола и триглицери�
дов в плазме [46], защищает кардиомиоци�
ты от ишемических повреждений [47],
снижает агрегацию тромбоцитов и артери�
альное давление, всасывание холестерола
в кишечнике [48]. По другим данным, пот�
ребление катехинов чая не изменяет уровня
холестерола и триглицеридов в плазме кро�
ви мышей. Однако уровень липидных пе�
роксидов, площадь атероматозных полей
в аорте, масса аорты, содержание холестеро�
ла и триглицеридов в ее стенке существенно
снижаются (на 27% и 50% соответственно)
[49]. Некоторые авторы (их немного) вообще
отрицают ингибирование липидной перок�
сидации in vivo при регулярном потребле�
нии чая [50]. По данным [51], суточное пот�
ребление чая обратно пропорционально
снижению гомоцистеина — существенного
фактора сердечно�сосудистой патологии.
Концентрат зеленого чая обладает и противо�
воспалительным действием, в частности об�
легчает тяжесть течения колита [52] и арт�
рита [53]. Длительное потребление чая,
особенно зеленого, способствует снижению
массы тела (за счет уменьшенного усвое�
ния белков, углеводов). Активность 
АО�ферментов в организме и содержание
восстановленного глутатиона в печени
увеличиваются [54]. Экстракты зеленого
чая ингибируют на 73,6% окисление лино�
левой кислоты, на 65–75% — концентра�
цию супероксидных радикалов. 1 мг
экстракта (400 мг катехинов) инактивирует
гидроксильные радикалы на 30–50%, а 4 мг
экстракта — на 100% [55, 56], выступая
в качестве синергиста кверцетина и других
флавонолов.
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но эта часть введенной дозы оказывает ос�
новное действие. Катехины в кишечнике
всасываются (~35%) и поглощаются клетка�
ми слизистой оболочки, где метаболизиру�
ются с образованием глюкуронидов, сульфа�
тов и 3�о�метилкатехинов. Дополнительное
метилирование и сульфурация осуществля�
ются в печени. Глюкурониды и сульфаты 
3�о�метилкатехина экскретируются с жел�
чью [84].

В последние 15–20 лет выполнено мно�
жество эпидемиологических исследований
(«случай–контроль», рандомизированных
и проспективных), в том числе с использо�
ванием двойного слепого метода, с целью ус�
тановления связи между потреблением зеле�
ного и черного чая и заболеваемостью
(смертностью) от сердечно�сосудистых и он�
кологических болезней. Полученные дан�
ные противоречивы. В большинстве работ
показано, что систематическое ежедневное
потребление зеленого и oolong чая (2–5 ча�
шек в день), подобно потреблению других
флавоноидов (кверцетина) снижает частоту
ишемической болезни сердца, гипертони�
ческой болезни, инфарктов и инсультов (и
смертности от них) — за счет угнетения
окисления липидов низкой плотности
(LDL), снижения концентрации холестерола
в плазме, систолического артериального
давления, агрегации тромбоцитов. Однако
в нескольких тщательно выполненных ис�
следованиях такой эффект был на грани дос�
товерности либо вообще отсутствовал [5, 85].

Особенно пристальное внимание ученых
привлекло изучение антимутагенного и про�
тивоопухолевого действия чайных катехинов,
прежде всего наиболее мощного из них —
EGCG. В клеточных культурах антиканце�
рогенный эффект чайных катехинов дости�
гается в 100% случаев, как и антимутагенез
в тесте Эймса. Катехины уменьшают транс�
формацию клеток 3Т3, тормозят кожный
канцерогенез при местном применении хи�
мических канцерогенов и УФ�радиации
(особенно активна в этих экспериментах
танниновая кислота). EGCG и другие чай�
ные катехины тормозят рост транспланти�
руемых опухолей у крыс, прогрессию добро�
качественных папиллом в плоскоклеточный
рак кожи. Катехины подавляют нитрозами�
новый канцерогенез пищевода, легких, же�
лудка у мышей [86]. Основные механизмы
антиканцерогенеза EGCG — это уменьше�
ние метаболической активации полицикли�
ческих углеводородов, 3,4�бензпирена, нит�
розаминов за счет АО�эффекта; усиление
детоксикации канцерогенов, уменьшение

биологическим последствиям. EGCG и дру�
гие катехины ингибируют металлопротеи�
назы матрикса клеток (ММР�2 и ММР�9),
ангиогенные факторы роста и их рецепторы,
препятствуя новообразованию сосудов [74].
EGCG и EGC время� и дозозависимо ингиби�
руют ДОФА�декарбоксилазу [75], орнитин�
декарбоксилазу [76], 5�липоксигеназу [77],
урокиназу [78] и множество других ферментов.
С другой стороны, катехины чая стимулиру�
ют активность UDP�глюкуронозилтрансфера�
зы печени [79], участвующей в глюкурони�
зации (конъюгации) катехинов. На долю
чая приходится 63% потребляемых с пищей
флавоноидов. В течение первых 3–5 мин
после заваривания в горячей воде 69–85%
флавоноидов переходит в растворимое сос�
тояние [80].

Связывание с белками слюны, пищи
и пищеварительных соков частично предох�
раняет катехины чая от щелочной деструк�
ции в кишечнике и способствует их всасыванию
в плазму крови. После внутрижелудочного
введения крысам декофеинированного
экстракта зеленого чая в плазме появляются
~14% EGC и 31% EC, в то время как
EGCG — менее 1% [34]. Основная часть это�
го катехина удаляется с фекалиями, будучи
неусвоенной. У добровольцев через 1,4–2,4 ч
после приема в 500 мл воды 1,5–3–4,5 г су�
хого декофеинированного экстракта зелено�
го чая в плазме обнаруживали 326 мкг/л
EGCG, 550 мкг/л EGC и 190 мкг/л EC. Пери�
оды полувыведения (Т1/2) составили
5,0–5,5 ч для EGCG и 2,3–3,4 ч для EGC
и EC. 90% катехинов из плазмы экскрети�
руются с мочой в первые 8 ч (EGC и EC) при
потреблении пяти чашек чая в день. В фека�
лиях часть катехинов разлагается кишеч�
ной микрофлорой. Поскольку слюна челове�
ка содержит катехолэстеразу, EGCG уже
в ротовой полости частично превращается
в EGC и начинает всасываться. Потребление
чая в малых количествах эффективнее, чем
в больших [80]. EGCG и другие чайные кате�
хины определяются в плазме человека мето�
дом хемилюминесцентной жидкостной хро�
матографии высокого разрешения [82].
Галловая кислота из выпитого чая всасыва�
ется весьма быстро (Т1/2 = 1,19 ± 0,07 ч) и эли�
минируется (Т1/2 = 1,06 ± 0,06 ч) неизменен�
ной (36,4 ± 4,5%) либо в виде метаболита
4�о�метилгалловой кислоты (39,6 ± 5,1%) [83].

Установлено, что в плазме крови волон�
теров присутствует всего ~1,68% потреблен�
ных неизмененных катехинов — вследствие
их неполного всасывания, быстрой деструк�
ции, метаболизма и секвестрации, но имен�



тельного и урогенитального тракта на 60%
и 32% соответственно [97]. В исследовании
[98] показано, что потребление зеленого чая
снижает риск атрофических гастритов, рака
желудка, кожи наряду с ишемической бо�
лезнью сердца и многими микробными
инфекциями. Потребление черного чая жен�
щинами существенно снизило у них заболе�
ваемость раком сигмовидной и прямой ки�
шок; у мужчин эффект отсутствовал [99].
В то же время восьмилетнее исследование
с участием 25 000 жителей Японии не под�
твердило связи между потреблением зелено�
го чая и раком желудка [100]. К такому же
выводу пришли авторы работы [101]. Упот�
ребление горячего чая (с температурой вы�
ше 60 0С) увеличивает частоту рака пищево�
да [102]. 

Вместе с тем, мнение специалистов еди�
нодушно: чайный катехин EGCG — это
новое мощное противораковое средство при�
родного происхождения, весьма перспек�
тивное в качестве химиотерапевтического
препарата. В пользу такого вывода говорят
многочисленные выявленные механизмы
действия EGCG: нейтрализация активных
форм кислорода, в том числе пероксильных
радикалов ROO′ [54]; ингибирование жела�
тиназ (металлопротеиназ), орнитиндекар�
боксилазы, урокиназы и других биохими�
ческих маркеров инициации и промоции
опухолей [11, 92]; цитохромов 450 и других
ферментов метаболической активации кан�
церогенов [92]; клеточного цикла и индук�
ции апоптоза опухолевых клеток [11, 92];
синтеза ДНК и образования пероксильных
радикалов в опухолевых клетках [66]; ангио�
генеза и активности сосудистых факторов
роста [11]; пролиферации опухолевых кле�
ток и прогрессии опухоли путем связывания
EGCG с тирозинкиназой — рецептором эпи�
дермального фактора роста [92]; активности
NO�синтазы и угнетения активации тран�
скрипционного фактора NF�kB [20, 92]; фак�
тора транскрипции АР�1, ответственного за
эффект тумор�промоции [92, 98]; агрегации
тромбоцитов и синтеза тромбоксанов с защи�
той клеток эндотелия от повреждения [14].

Однако у человека противоопухолевый
эффект EGCG ниже ожидаемого из�за недос�
таточной концентрации его в крови и плаз�
ме после перорального поступления. Огра�
ничивают эффективность этого катехина
низкая его всасываемость, интенсивный ме�
таболизм (биотрансформация, конъюгация)
с потерей активности. В итоге усваивается
менее 3,5% введенной дозы EGCG. Если ориен�
тироваться на эффективность в отношении

связывания и алкилирования ДНК [67].
Причем во всех случаях наиболее эффектив�
ным был EGCG. В концентрациях менее
100 мкМ/л он дозозависимо предотвращает
хромосомные повреждения, вызванные все�
ми активными формами кислорода [20]. Ин�
гибируя активность орнитиндекарбоксилазы,
факторов роста, циклооксигеназы, теломе�
разную и топоизомеразную активность, ак�
тивируя Т�клетки�киллеры, чайные катехи�
ны препятствуют росту опухолевого зачатка
и усиливают иммунную реакцию организма
[87]. EGCG ингибирует адгезию опухолевых
клеток (линии 3LD рака легких мышей)
к монослою клеток эндотелия легких быка
[88]. Кофеин, присутствующий в чае, во всех
исследованных случаях выступал как синер�
гист катехинов, не действуя на нормальные
клетки [89]. Наконец, катехины и, главным
образом, EGCG ингибируют ангиогенез
и пролиферацию клеток эндотелия — клю�
чевую стадию роста и метастазирования ра�
ковых опухолей [90], активность сосудис�
тых факторов роста [11]. Существует,
видимо, и общий механизм антипролифера�
тивного (антиатероматозного и антиканце�
рогенного) действия EGCG, состоящий в не�
обратимом связывании его с фактором роста
тромбоцитов. Это уменьшает связывание
фактора роста с соответствующими рецепто�
рами и угнетает митогенез [91]. EGCG также
индуцирует и усиливает апоптоз опухоле�
вых клеток, ингибирует их инвазию [11],
блокирует клеточный цикл опухолевых
клеток в G0|G1�фазе [92]. Полифенолы зеле�
ного чая на 45% снижают частоту рака лег�
кого у мышей, обусловленного табачным
дымом [11], угнетают рост рака предста�
тельной железы путем остановки клеточно�
го цикла в той же фазе, усиления апоптоза
клеток [93]. Эти эффекты опосредованы че�
рез ген WAF1/p21 [94]. Потребление зелено�
го чая существенно (на 71–75%) тормозит
рост колоректального рака [95]. Шестиме�
сячное потребление зеленого чая обеспечи�
вает регрессию лейкоплакий слизистой обо�
лочки ротовой полости на 37,9% [96].

Обширные эпидемиологические исследо�
вания на больших когортах людей в Японии,
США, Китае, Финляндии, Канаде и других
странах в большинстве случаев обнаружили
обратную корреляцию между количеством
ежедневно потребляемого чая (главным об�
разом зеленого) и заболеваемостью раком
желудка, поджелудочной железы, мочевого
тракта, женских половых органов, лейке�
мией. Употребление двух и более чашек чая
ежедневно снижает частоту рака пищевари�
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клеточных линий рака человека [103], то из�
за плохой усвояемости катехина требуется
выпивать в сутки 1,5 л зеленого чая. Однако
при этом неизбежны побочные эффекты за
счет кофеина, который содержится в коли�
честве 70 мг на чашку чая [104]. Токсич�
ность самих чайных катехинов минималь�
на, побочные эффекты чрезвычайно редки.
Поскольку синтезировать EGCG пока не
удается [11], ведутся синтез, поиск и испы�
тания среди его аналогов [105].

Вышеперечисленные механизмы дейст�
вия EGCG в большей или меньшей степени
обусловлены АО�эффектом. Но в последнее
время появляются данные несколько иного
порядка, которые, возможно, будут способ�
ствовать прогрессу в этой чрезвычайно важ�
ной области. Как уже отмечалось, EGCG
образует в организме конъюгаты — глюку�
рониды, сульфаты и метилаты. Причем глю�
курониды лишены АО�активности, тогда
как сульфаты и метилаты ее частично сохра�
няют. Весьма возможно, что метилирование
следует рассматривать как звено механизма
действия EGCG, а не как факт инактивации
[106]. Чайные катехины — акцепторы ме�
тильных групп от S�аденозил�L�метионина
(SAM), они ингибируют метаболизм метио�
нина и гомоцистеина. Катализируемое кате�
хол�о�метилтрансферазой (КОМТ) о�метили�
рование катехинов чая ингибируется
в зависимости от концентрации S�аденозил�
L�гомоцистеином (деметилированным про�
дуктом SAM). Противоопухолевое действие
зеленого чая проявляется только при нали�
чии хотя бы слабой активности КОМТ [107].
Дальнейшие исследования внесут ясность
и в этот вопрос. 

Таким образом, следует отметить, что
уникально высокая концентрация и антиок�
сидантная активность фенольных соедине�
ний (катехинов) делает чай, его листья не
только ценнейшим пищевым продуктом
с высоким профилактическим действием,
но и важным средством лечения наиболее
распространенных заболеваний человека,
в патогенезе которых важную роль играет
активация свободнорадикального окисления,
в частности липидной пероксидации. Воз�
можность создания на основе катехинов чая
(прежде всего EGCG) эффективных лечеб�
ных препаратов ограничивают его низкая
растворимость и короткое время полужизни
в организме. Предпринимаемые ныне по�
пытки создать на основе катехинов чая бо�
лее растворимые и долгоживущие производ�
ные являются весьма перспективными.
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приходят к выводу, что выводимые генетикой клоны, огромное количество гибридов и 

мутации являются большой проблемой для создания единой всеобъемлющей систематики 

хвоща, который, по приближенному вычислению включает в себя, по меньшей мере, 35 

видов. И большинство из этих видов обладают уникальным химическим составом, 

обуславливающим их пользу для организма человека. 

Abstract: Field horsetail has long been considered medicinal. The authors of this article 

argue that today there is no single point of view on the classification system of horsetails and the 

family as a whole. As a result of the analysis, they come to the conclusion that clones derived by 
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comprehensive taxonomy of horsetail, which, according to an approximate calculation, includes 

at least 35 species. And most of these species have a unique chemical composition that determines 

their benefit to the human body. 
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Современное изучение растений проводится с учетом новых фактов о 

влиянии различных соединений на организм человека. Растительный мир 

содержит множество биологически активных веществ, представляющих 

интерес с различных точек зрения. В этом аспекте особую значимость 

представляют макро- и микроэлементы, которые могут быть рассмотрены как 

самостоятельные биологические агенты, так и являясь кофакторами 

биологически активных соединений. Также стоит учитывать особенности 

вегетативной системы, из-за которой растения могут накапливать из 

окружающей среды значительные количества токсических контаминантов, в 

том числе тяжелые металлы, ациклические углеводороды, радиоизотопы и т.д.  

Количество накопленных посторонних веществ и соединений можно 

считать степенью экологического качества сырья, на основании чего можно 

предполагать его дальнейшее использование в пищевых и лекарственных 

целях. Не стоит упускать из внимания и то, что химический состав растений 

считается хемотаксономическим признаком в ботанической классификации, 

что позволяет говорить о более высоких уровнях накопления отдельных 

элементов конкретными сортами растений. Примерами в данном случае 

можно выделить, например, повышенное содержание микроэлемента хлора в 

рясках, молибдена в фасоли, йода в ламинарии и т.д.).  

Растения рода хвощ (Equisetum L.) являются распространенными 

сорняками и, по данным ботанических исследований, произрастали еще в 

Каменном веке, что позволяет их отнести к древнейшим ископаемым 

растениям. Само наименование рода Equisetum состоит из латинского слова 

equus, что означает «лошадь», и seta, что означает «щетина», но также 

употребляется в варианте «хвост». Такое родовое имя было найдено еще у 

философа-ученого, древнеримского энциклопедиста и государственного 

деятеля II века н.э. Плиния для единственного изучаемого им рода хвоща, 

сравниваемый им с хвостом лошади из-за размеров веточек растения. В 

дальнейшем уже шведский естествоиспытатель XIII в., создатель 

классификации животных и подробное описание растений Карл Линней 
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принял данный термин как основополагающий для родового названия. Стоит 

отметить, что хвощ полевой действительно используется ветеринарами для 

лечения множество болезней у лошадей. 

В настоящий момент хвощи относятся к многолетним споровым 

травянистым растениям с очень разнообразными ботаническими 

характеристиками. Например, погода и соседствующие растения могут влиять 

на параметры стебля, создавая значительные отличия даже у соседних родов, 

и внутри одного клона, что позволяет говорить о крайней степени 

полиморфизма. Рассматриваемые растения могут быть как очень маленькими 

с высотой до 15 см, так и до 5 м. Если принять во внимание исключительно 

территорию нашей страны, то в РФ хвощ полевой включает 16 видов, 

содержащими в себе 5 гибридов, произрастая в Центральной части России, 

Сибири и на Дальнем Востоке, встречаясь даже на крайнем Севере и по всему 

югу. 

Хвощ, если рассмотреть его строение, обладает длинным, тонким 

горизонтально вытянутым и раскидистым корневищем, обладая небольшими 

клубеньками, и глубоко находится в земле. При наступлении весны хвощ 

приобретает неразветвленные красные побеги высотой до 25 см, имеющие на 

конце спороносный колос, которые после процессов вызревания отмирают. На 

их месте после этого начинают летом развиваться новые так же бесплодные 

разветвленные вегетативные побеги высотой до 60 см. Именно их сбор 

проводится с целью дальнейшего использования и его осуществляют 

исключительно в сухое время года, отрезая часть стебля на высоте 5 см. После 

заготовки отрезанные части стебля высушивают, тонким слоем не более 5 см 

толщиной в сухом, теплом, хорошо проветриваемом месте вне доступа 

прямых солнечных лучей [1, с. 22]. 

В российской народной медицине применяются различные формы все 

открытые на сегодня виды хвощей, за исключением хвоща болотного. Однако 

при этом официальной медициной законодательно утвержден хвощ полевой. 

Такая ситуация приводит к массовым случаям фальсификации на 
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потребительском рынке, так как добавление различных видов хвоща в смеси 

гибридов никаким образом не отслеживается. Современная фармацевтическая 

промышленность представлена лишь выпуском перемолотой травы хвоща 

полевого, расфасованную в пачки и фильтр-пакетах. 

В ходе изучения химического состава хвощей в 20-х годах прошлого 

века первыми были выделены алкалоиды и сапонины, из которых в 

последующем исследователями были выделены эквизетрин, лютеолина, а 

также производные кемпферола и кверцетина [2, с. 366].  

Известно, что хвощ полевой включает в себя большую массовую долю 

дубильных веществ, смол и витаминами группы В, витамин С (30-190 мг/%), 

витамин А (4,7 мг/%), белки, в большом количестве соединения кремния, 

селена и цинка. Кроме того, конкретно виды хвоща полевой, болотный и 

речной обладают бактерицидным действием за счет наличия в них нелетучих 

гуттационных жидкостей и летучих фитонцидов.  

Можно выделить главную особенность хвоща, которая заключается в 

способности аккумулировать в растительной ткани кремний, играющий 

ключевую роль в состоянии костей. Этот микроэлемент имеет повышенную 

эффективность при профилактике и лечении остеопороза и снижение 

ломкости ногтей [3, c. 10]. Как показали исследования в клиниках Европы, при 

употреблении пациентами препаратов на основе хвоща сокращается время 

восстановления поврежденных костей. Также научно-обосновано, что 

появление большого количества патологических процессов, среди которых в 

первую очередь можно выделить кровотечения, геморрой, грибковые 

заболевания, ревматизм, псориаз, различные кровотечения, а также 

мочекаменная и желчекаменная болезни, напрямую происходит из-за 

нарушения обмена веществ ввиду недостаточного количества соединений 

кремния в организме человека. Существуют рекомендаций, указывающие на 

противоонкологическую функцию кремния, что подтверждается минеральной 

природой кремния и активной его роли в стимуляции образования 

соединительной ткани организма [4].  
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В таких исследованиях важно учитывать особенности кумуляции 

хвощем значительных количеств водорастворимых солей кремниевой 

кислоты, обладающей повышенной всасываемостью в желудочно-кишечном 

тракте и последующему выделению почками, вызывая их раздражение. 

Помимо этого, соединения, присутствующие в хвоще, обладают 

антиалиментарными свойствами, похожие на активность фермента 

тиаминазы, что может привести к снижению уровня тиамина в организме 

человека. Это вынуждает дополнительно принимать витамин В1 при 

потреблении продуктов с хвощем в рецептуре [2, c.367]. 

В науке исследуются особенности химического состава хвощей, в 

результате которых обнаружены гидроксифлавоны и простые флавоноиды. 

Можно выделить общую тенденцию, которая заключается в накоплении не 

только кремния, но и макро- и микроэлементов как кальций, натрий, железо, 

цинк. У видов подрода Hippochatae Milde, в который входит, например, хвощ 

камышковый, в составе в 2 раза больше таких элементов как кремний, никель, 

кобальт и в 2–4 раза - цинка и меди. Для видов подрода Equisetum Sad, 

например, хвоща полевого, лугового и лесного, присуще более высокого 

накопление хрома, марганца, превосходящее в два раза виды другого подрода. 

При этом было учеными было выяснено, что все виды хвощей содержат 10–13 

% дневной нормы селена, а концентрация железа в хвощах превосходит 

дневную норму в 3–10 раз. Представители подрода Hippochatae Milde 

способны удовлетворить суточную потребность в кремнии на 200 %; в 

марганце на 90–120 %; меди на 28–300 %, в кальции на 2 %; в магнии на 1,5 

%. Цинк в разных видах этого подрода содержится в концентрациях, 

превосходящих дневную норму в 5–7 раз. Виды подрода Equisetum Sad. 

содержат 2,3–3,5 % от дневной нормы кальция; 49,0–63 % кремния; магния 1–

1,5 %; цинка 30–292 %. Уровни «индикаторных» для этого подрода элементов 

составляют: хром 660 % от суточной потребности, марганец от 150 до 375 % 

[5, c. 135].   
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Поэтому в настоящее время важно исследовать химический состав 

разных видов хвощей с целью обоснования возможности полноценной замены 

и увеличения количества сфер их использования в медицинских и пищевых 

аспектах и описания доказательной базы связи его биологической активности 

при взаимодействии с другими компонентами продуктов для внедрения, 

расширения ассортимента блюд и изделий с созданием классификации 

рецептур и общей систематики  данного растительного сырья для добавления 

в препараты и продукты. 
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В обзоре обобщены сведения научной литературы по степени изученности химического состава и биологической 

активности метаболитов и экстрактов растений рода Equisetum L. мировой флоры. Многие виды хвощей широко использу-

ются в народной медицине в качестве мочегонного, кровоостанавливающего средства, а также при туберкулезе легких и 

кожных болезнях, при язвах, водянке, желтухе, как сердечное средство, при заболеваниях почек, мочевого пузыря и др. На 

основе экстрактов хвоща полевого (Equisetum arvense L.) создан ряд лекарственных препаратов и биологически активных 

добавок, обладающих широким спектром фармакологического действия. В обзоре приведены данные о структурном раз-

нообразии и биологической активности метаболитов растений рода Equisetum L. Представлена информация о составе ме-

таболитов 16 видов рода Equisetum L., структуре и источниках более 200 природных веществ, относящихся терпеноидам, 

фитостеринам, брассиностероидам, витаминам, алкалоидам и другим азотсодержащим соединениям, лигнанам, стирилпи-

ронам, инданонам, фенилпропаноидам, органическим кислотам, углеводородам, альдегидам и фенольным соединениям. 

Основными биологически активными веществами растений рода Equisetum являются флавоноиды и другие растительные 

фенольные соединения. Экстракты и индивидуальные соединения обладают антиоксидантными, диуретическими, антибак-

териальными, противогрибковыми, гепатопротекторными, гипогликемическими, антмутагенными, седативными, анксио-

литическими, противоопухолевыми, противовоспалительными свойствами. Анализ литературных данных показывают, что 

растения рода Equisetum являются перспективными для создания новых эффективных лекарственных препаратов. Приве-

денные в обзоре сведения могут быть использованы в качестве справочной литературы фитохимиками, биологами и фар-

макологами, а также для решения вопросов хемосистематики растений рода Equisetum L. 
Ключевые слова: Equisetum L., Equisetaceae, химический состав метаболитов, структурное разнообразие, биоло-

гическая активность.  
Сокращения: ИК – инфракрасная спектроскопия, УФ – ультрафиолетовая спектроскопия, ГХ – газовая хромато-

графия, МС – масс-спектрометрия, ЯМР – ядерный магнитный резонанс, ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хро-

матография, Glcp – β-D-глюкопиранозид, Galp – β-D-галактопиранозид, Rhap – α-L-рамнопиранозид, Ac – ацетил, Mal – 
малонил, Caf – кафеоил, Нex – гексоза. 

Введение 

Хвощи – древние сосудистые растения из отдела хвощевидных, представленные в современной флоре 

единственным родом Equisetum L. (семейство Equisetáceae). Насчитывается более 30 видов хвоща, которые 

распространены по всему земному шару, кроме Австралии, Новой Зеландии и тропической Африки [1, 2]. 
На территории России, по разным данным, род Equisetum L. представлен 12–15 видами, 10 из них произрас-

тают в Сибири [1–3]. Хвощи распространены почти на всей территории России, кроме пустынных районов 

и Крайнего Севера. Встречаются на песчаных лу-

гах, в пойменных лесах, в зарослях кустарников, в 

посевах, а также в лесной зоне России, Украины, 

Беларуси [1–4]. Родовое название Equisetum обра-

зовано от латинского equus (лошадь) и seta (ще-

тина), здесь в значении «хвост». Название встреча-

ется у Плиния для одного вида хвоща, который сво-

ими тонкими веточками напоминал хвост лошади. 
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Позднее К. Линней использовал слово как родовое название, русское «хвощ» также указывает на сходство 

растения с пучком волос, хвостом [5, 6].  
У систематиков на сегодняшний день нет единого мнения относительно классификации хвощей. 

Большинство авторов полагает, что современные хвощи формируют один отдел с двумя отличающимися 

подгруппами Hippochaete и Equisetum [7–10]. Некоторые другие систематики [11] рассматривают их как от-

дельные самостоятельные роды. Виды подрода Hippochaete (E. hуemale, E. ramosissimum, E. rinihuense, E. 

scirpoides, E. laevigatum, E. giganteum, E. variegatum, E. myriochaetum) за исключением E. laevigatum и E. 

ramosissimum, объединяет наличие вечнозеленых, живущих более одного сезона, перезимовывающих, очень 

жестких, нерегулярно ветвящихся или совсем без ветвей стеблей, на концах которых развиваются верхушеч-

ные стробилы. Надземные побеги хвощей этого подрода не делятся на вегетативные и спороносные. У видов 

подрода Equisetum (E. arvense, E. palustre, E. sylvaticum, E. telmateia, E. diffusum, E. fluviatile, E. bogotense, E. 

pratense) относительно мягкие и недолговечные регулярно ветвящиеся стебли. Кроме того, их побеги диф-

ференцируются на вегетативные и спороносные [7–11].  
Хвощ полевой (E. arvense L.) – широко распространенный сорняк. Растет по полям, лугам, пустырям, 

оврагам, в придорожных канавах, на откосах дорог [2–4, 6, 12, 13]. Видовое определение arvensis (полевой) 

дано виду по месту обитания. Из всего рода хвощ официальным лекарственным растением является хвощ 

полевой, растущий на лугах, в еловых, светлохвойных, липовых, осиновых, сосново-березовых, березовых 

и смешанных лесах. Предпочитает пойменные леса, берега рек, кустарниковые заросли. Как сорняк часто 

встречается на полях и огородах. Встречается по обочинам дорог, на откосах железнодорожных насыпей, 

возле канав, в песчаных и глинистых карьерах и котлованах. В посевах весьма обилен и относится к числу 

трудноискоренимых корневищных сорняков.  
Хвощ лесной (E. sylvaticum L.) распространен в лесах, зарослях кустарников, на лесных и субальпий-

ских лугах, кочкарных болотах. Хвощ луговой (E. pratense L.) встречается в Западной Сибири, Тюменской 

области, в Хакасской автономной области, Курганской области, Омской, Новосибирской, Кемеровской об-

ластях. Чаще встречается в лесах, среди кустарниковых зарослей, на каменистых россыпях. Хвощ зимующий 

(E. hyemale L.) произрастает в лесах, среди пойменных кустарников, на лесных лугах, обрывистых берегах 

рек, ручьев [3, 4, 6]. 
Из всего рода хвощ только хвощ полевой Equisetum arvense L. является официнальным лекарственным 

растением. Промысловые заготовки хвоща полевого осуществляется в Ставропольском крае, Псковской, Во-

логодской, Владимирской, Пермской, Томской областях [6]. Природные запасы в сотни раз превышают по-

требности в его сырье. Трава хвоща полевого включена в отечественную фармакопею 8, 9, 11, и 14-го изда-

ний и фармакопеи ряда зарубежных стран (США, Великобритания, страны Евросоюза, Украина, Белоруссия 

и т.д.) [14–18]. Еще один вид – хвощ зимующий представлен в гомеопатической Фармакопее Бельгии, США, 

Франции, Германии. Традиционно экстракты, настои травы хвоща полевого в России, и за-рубежом, по дан-

ным Европейского агентства лекарственных средств (EMA), используют в качестве диуретического средства 

при заболеваниях мочевыводящих путей (пиелиты, циститы, уретриты), отеках на фоне сердечной недоста-

точности, плевритах с большим количеством экссудата, благодаря антимикробным, противоспалительным, 

литолитическим свойствам при бактериальных воспалительных заболеваниях мочевыводящих путей и мо-

чекаменной болезни [6, 12, 13, 19].  
Хвощ в большей степени, чем другие мочегонные средства, способствует выделению свинца при хро-

нических отравлениях свинцом [13–15]. Настой хвоща используют как кровоостанавливающее средство при 

геморроидальных и маточных кровотечениях и при некоторых формах туберкулеза, связанного с наруше-

нием силикатного обмена. В качестве лекарственных форм для внутреннего применения используют настой 

и жидкий экстракт из травы хвоща полевого [12, 13, 15]. Экстракт хвоща полевого входит в состав комплекс-

ных растительных препаратов «Марелин» (ЗАО Вифитех), и «Фитолизин» (Herbapol, Польша), Цистон (Хи-

малайя Драг Ко, Индия), применяемых при мочекаменной болезни, кристаллурии, инфекциях мочевыводя-

щих путей, Тонзилгон® Н в качестве иммуностимулирующего средства при острых и хронических заболе-

ваниях верхних дыхательных путей, Полигемостат (ООО «Технопарк-Центр»), применяемый при каппиляр-

ных и венозных кровотечениях [20]. Кроме того, хвощ полевой входит в состав сборов «Урологический 

сбор», «Климактерический сбор», слабительного чая «Депурафлукс» («Natterman», Германия), противодиа-

бетического сбора «Арфазетин» витаминно-минеральных комплексов Vitrum Beaty и большого ассорти-

мента БАД к пище, выпускаемых как отечественными, так и зарубежными производителями. Трава хвоща 
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полевого включена в сбор Здренко, используемого при анацидных гастритах, папилломатозе мочевого пу-

зыря и противоастматической микстуры по прописи Траскова [6, 15]. В составе различных сборов назначают 

при атеросклерозе, гипертонической болезни, туберкулезе, при отравлении свинцом. Хвощ полевой реко-

мендован в комплексном лечении иммунодефицитных состояний, ишемической болезни сердца, при отеках. 
Настой и экстракт травы хвоща полевого входит в состав косметических кремов, гелей, шампуней разных 

производителей, рекомендуемых благодаря высокому содержанию кремния для укрепления волос, ногтей, 

улучшения состояния кожи.  
Большой интерес представляют сообщения об экспериментальном изучении и клинической апроба-

ции применения экстракта хвоща полевого при лечении остеопороза [21–23].  
Информация о качественном составе биологически активных веществ (БАВ) рода хвощ носит фраг-

ментарный характер. Химическая характеристика большинства видов неполная, а у некоторых представите-

лей рода отсутствует. Наиболее изучен фенольный комплекс хвоща полевого, произрастающего в Европей-

ской части России, Польше и Японии; значительное число видов флоры Сибири не изучено.  
Цель настоящей работы – обобщение и систематизирование многочисленных сведений о химических 

метаболитах и биологической активности экстрактов и выделенных индивидуальных соединений растений 

рода Equisetum, опубликованных в мировой научной литературе. 

Химический состав растений рода Equisetum 

Анализ данных литературы о химическом составе метаболитов растений рода Equisetum L. свидетель-

ствует о его разнообразии. В результате фитохимических исследований в различных органах растений этого 

рода обнаружено более 210 природных соединений: гидроксибензойные кислоты – 1–7, гидроксикоричные 

кислоты и их производные – 8–18, фенольные соединения и их гликозиды – 19–21, фенилпропаноиды – 22–24, 
флавоноиды (флавоны, флавонолы и флаваноны) – 25–97, алкалоиды и другие азотсодержащие соединения – 
98–114, производные стирилпирона – 115–118, производные инданона – 119–120, моно-, сескви- и дитерпено-

иды – 121–139, фитостерины – 140–147, брассиностероиды – 148–151, тритерпеноиды – 152–159, органические 

кислоты и сложные эфиры – 160–175, витамины – 176–180, лигнаны – 181–182, углеводороды, альдегиды и 

сульфоны – 183–188, каротиноиды, углеводы, липиды, сапонины, дубильные вещества, белки, соединения 

кремния и другие минеральные вещества (табл.). Анализ литературных данных показывает, что к настоящему 

времени наиболее изученными видами в химическом отношении являются E. arvense и E. sylvaticum. 

Метаболиты растений рода Equisetum 

№ Название метаболита Вид и литература 
1 2 3 

Гидроксибензойные кислоты 
1 п-Гидроксибензойная кислота Е1* [15, 24, 27, 54, 55], Е2 [24], Е4 [24], Е5 [24], Е9 [28], 

Е12 [24], Е14 [67] 
2 Протокатеховая кислота Е1 [15, 24, 27, 54, 55], Е2 [24], Е4 [24], Е5 [24], Е6 [24], Е7 

[24], Е8 [24], Е9 [24, 28, 29], Е10 [24], Е12 [24] 
3 Ванилиновая кислота Е1 [15, 27, 54, 55, 84] 
4 Метиловый эфир протокатеховой кислоты Е1 [15, 24, 26, 66] 
5 Галловая кислота Е1 [15, 24, 27, 54], Е2 [24] 
6 Сиреневая кислота Е1 [84] 
7 Эллаговая кислота Е2 [24] 

Гидроксикоричные кислоты и их производные 
8 п-Кумаровая кислота Е1 [15, 24, 27, 64, 55, 84], Е2 [24], Е4 [24], Е5[24], Е6 [24], 

Е7 [24], Е8 [24], Е9 [24, 28, 29], Е10 [24], Е12 [24] 
9 Кофейная кислота Е1 [15, 24, 27, 54, 55, 84], Е2 [24], Е5[24], Е6 [24], Е7 [24], 

Е9 [24, 28, 29] 
10 Метиловый эфир кофейной кислоты Е1 [15, 24, 26, 66]  
11 Кафеоил-метилат-4-О-Glcp Е13 [61] 
12 Феруловая кислота Е1 [15, 24, 27, 64, 55, 84], Е2 [24], Е4 [24], Е5 [24], Е14 [67] 
13 Синаповая кислота Е1 [84] 
14 Хлорогеновая кислота Е1 [24, 27, 41, 66], Е2 [24], Е5 [24] 
15 5-Кофеилшикимовая кислота Е1 [15, 26, 40, 41, 87], Е2 [87], Е9 [87], Е11 [87] 
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1 2 3 
16 Моно-О-(Е)-Caf-мезовинная кислота Е1 [26, 41, 77, 87], Е2 [87], Е6 [87], Е9 [87], Е11 [87] 
17 Цикориевая кислота  Е1 [15, 22, 26, 37, 38, 41, 66, 87] 
18 Эквизетумозид С Е1 [22, 26, 31, 66] 

Фенольные соединения и их гликозиды 
19 Эквизетумозид А  Е1 [22, 26, 31, 66] 
20 Эквизетумозид В  Е1 [22, 26, 31, 66], Е14 [67]  
21 Дебилитриол  Е14 [67]  

Фенилпропаноиды 
22 Кониферин  Е1 [31] 
23 Гваяцилглицерол-β-кониферил эфир Е14 [67]  
24 Дебилигнанозид Е14 [67]  

Флавоноиды 
25 Апигенин Е1 [15, 22, 26, 45, 47, 55, 66, 74, 85], Е2 [87], Е4 [15]  
26 5,4'-Дигидрокси-7-метоксифлавон (генкванин)  Е1 [15, 45, 50]  
27 6-Хлорапигенин (5,7,4-триокси-6-хлорфлавон)  Е1 [15, 45, 53]  
28 Дихлорапигенин (6,8-дихлорапигенин)  Е1 [24, 73], Е5 [24, 73]  
29 Апигенин-5-О-Glcp Е1 [15, 24, 22, 26, 46, 51, 66, 73, 74, 77], Е5 [24, 73] 
30 Апигенин-4'-О-Glcp  Е1 [24, 42, 73], Е2 [24, 87], Е5 [24, 73] 
31 Апигенин-5-О-(6′′-OMal)Glcp Е1 [15] 
32 Апигенин-8-С-Glcp (витексин)  Е1 [15] 
33 Апигенин-6-С-Glcp (изовитексин)  Е1 [15, 46, 47]  
34 Апигенин-6,8-ди-С-Glcp (виценин-2) Е1 [15, 45] 
35 Генкванин-5-О-Glcp Е1 [15, 24, 22, 26, 52, 66, 73, 74], Е5 [24, 73] 
36 Генкванин-5-О-(6′′-OMal)Glcp Е1 [15] 
37 Генкванин-4'-О-Glcp Е1 [15, 22, 32, 74]  
38 Протогенкванин-4'-О-Glcp Е1 [15, 32] 
39 Лютеолин  Е1 [15, 22, 26, 50, 55, 59, 74, 85] 
40 Лютеолин-5-О-Glcp Е1 [15, 22, 24, 26, 46, 52, 66, 73, 74], Е5 [24, 73]  
41 Лютеолин-5-О-(6′′-OMal)Glcp Е1 [15] 
42 Лютеолин-7-О-Glcp Е1 [59]  
43 Лютеолин-4'-О-Glcp Е1 [59] 
44 Кемпферол  Е1 [15, 48, 66851], Е4 [15], Е6 151, 87], Е7[15], Е9 [15, 58], 

Е11 [15, 87], Е12 [15] 
45 Дихлоркемпферол (6,8-дихлоркемпферол)  Е1 [24, 73], Е5 [24, 73]  
46 Кемпферол-3-О-Glcp (астрагалин)  Е1 [15, 24, 73, 74, 77], Е2 [15, 24, 87], Е3 [56], Е4 [15], Е5 

[24, 73], Е6 [15, 24, 87], Е7 [15, 24], Е9 [15, 24, 28, 29, 57, 
87], Е10 [15, 24], Е11 [15, 64, 87], Е12 [15] 

47 Кемпферол -3-О-(6′′-OАс)Glcp Е11 [87] 
48 Кемпферол -3-О-(6′′-OMal)Glcp Е2 [87] 
49 Кемпферол-3-О-Rhap Е11 [15] 
50 Кемпферол-7-О-Glcp Е1 [15], Е2 [15], Е7[24], Е9 [15, 29, 65], Е11 [15, 64], Е12 

[15] 
51 Кемпферол-7-О-Rhap Е9 [15], Е11 [64] 
52 Кемпферол-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp  

(никотифлорин)  
Е1 [15, 24], Е4 [15], Е6 [15, 24, 87], Е7 [15, 24], Е9 [15, 24, 

28, 29, 65], Е11 [15]  
53 Кемпферол-3′-О-(6′′-Rhap)-Glcp Е9 [87] 
54 Кемпферол-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp-7-О-Glcp  Е1 [24], Е3 [83], Е5 [24], Е6 [15, 24, 87], Е7 [15, 24], 

Е9 [24, 29, 87], Е11 [15, 64, 87]  
55 Кемпферол-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp-7-О-Rhap Е9 [24, 65], Е11 [64]  
56 Кемпферол-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp-7-О-(2′′-Glcp)-

Glcp 
Е6 [87]  

57 Кемпферол-3-О-β-D-(2′′-Glcp)-Glcp Е1 [15, 24, 22, 26, 30, 33, 43, 46, 48, 66, 73, 74], Е2 [24], Е3 

[56], Е4 [24], Е5 [24, 73], Е6 [15, 24], Е7 [24, 43], Е8[15, 24, 
544], Е9 [15, 24, 28, 43], Е10 [24], Е12 [15, 24], Е13 [61] 

58 Кемпферол-3-О-(2′′-Glcp)-Glcp-4'-О-Gl-Glcp  Е4 [24], Е8 [24], Е10 [24], Е12 [24], Е13 [61] 
59 Кемпферол-3,7-ди-О-Rhap (леспедин или кемп-

феретрин). 
Е6 [24], Е9 [60]  

60 Кемпферол-3,7-ди-О-Glcp Е1 [15, 24, 33, 66, 73, 74], Е2 [15, 24, 87], Е3 [56], Е4 [15, 
24], Е5 [24, 73], Е6 [15, 24], Е7 [15], Е8 [24], Е9 [15, 24, 29, 
57, 87], Е10 [15, 24], Е11 [15, 64, 87], Е12 [15, 24], Е13 [61] 
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61 Кемпферол-7-О-(Glcp)-Glcp (эквизетрин) Е1 [6]  
62 Кемпферол-3-О-(6′′-OAc)Glcp-7-О-Glcp Е7 [24], Е11 [15, 64, 87]  
63 Кемпферол-3-О-(6′′-OAc)Glcp-Rhap Е11 [15, 64]  
64 Кемпферол-3-О-(2′′-Glcp)-Glcp-7-О-Glcp  Е1 [22, 26, 31, 43, 66], Е3 [56], Е4 [15], Е8 [15, 44], Е9 [43], 

Е12 [15] 
65 Кемпферол-3-О-Glcp-7-О-(Glcp)-Glcp Е12 [15] 
66 Кемпферол-3-О-(Glcp)-Glcp-7-О-Glcp Е1 [15], Е2 [15], Е4 [15], Е7 [15], Е10 [15], Е12 [15] 
67 Кемпферол-3-О-Glcp-7-О-Rhap Е9 [24, 28, 29, 57, 87], Е11 [15, 64, 87] 
68 Кемпферол-3-O-(6′′-OAc)Glcp-7-O- Rhap  Е11 [87] 
69 Кемпферол-3-О- Galp-7-О-Rhap Е9 [58]  
70 Кемпферол-3-О-(6′′-OMal)Glcp-7-О-Glcp Е1 [22, 26, 30, 66]  
71 Кверцетин  Е1 [15, 48, 85, 87], Е4 [15], Е6 [15], Е7[15], Е9 [15, 87], Е11 

[15], Е12 [15] 
72 Кверцетин-3-О-Glcp (изокверцитрин)  Е1 [15, 24, 22, 26, 30, 32, 46, 48, 66, 74, 77, 87], Е2 [24], Е5 

[24], Е6 [15, 24], Е9 [15, 24, 28, 29, 57] 
73 Кверцетин-3-О-Rhap (кверцитрин)  Е9 [24] 
74 Кверцетин-7-О-Glcp (кверцимеритрин)  Е1 [15], Е4 [15], Е7[15], Е9 [15], Е11 [15] 
75 Кверцетин-3-О-Glcp-7-О-Rhap Е1 [24], Е9 [15, 24, 28, 29]  
76 Кверцетин-3-О-Rhap-4'-О-Glc Е9 [60] 
77 Кверцетин-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp (рутин)  Е6 [24, 84], Е9 [15, 24, 28, 65]  
78 Кверцетин-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp-7-О-Rhap Е9 [15, 24, 28, 29, 58, 65]  
79 Кверцетин-3-О-(2′′-Glcp)-Glcp Е1 [15, 24, 22, 32], Е9 [15, 28, 29] 
80 Кверцетин-3-О-(6′′-Glcp)-Glcp Е9 [28, 29]  
81 Кверцетин-3-О-(6′′-Rhap)-Glcp-7-О-Glcp Е9 [28] 
82 Кверцетин-3,7-ди-О-Glcp  Е1 [24], Е3 [56], Е6 [24]  
83 Кверцетин-3-О-(Glcp)-Glcp-7-О-Glcp Е9 [15], Е12 [15] 
84 Кверцетин-3-О-(Glcp)-Glcp-7-О-Rhap Е1 [45], Е9 [29]  
85 Кверцетин-3-О-(6′′-OMal)Glcp Е1 [15, 32, 87] 
86 Кверцетин-3-О-(Caf)Glcp Е3 [56] 
87 Кверцетин-три-O-Нex Е3 [56]  
88 Мирицетин Е1 [84] 
89 Гербацетин-3-О-Glcp (гербацитрин)  Е9 [29, 42], Е12 [15]  
90 Госсипетин-7-О-Glcp (госсипитрин)  Е1 [15, 24, 42], Е2 [24], Е4 [24], Е5 [24], Е6 [24], Е7[24], Е8 

[24], Е9 [15, 24, 29], Е10[24], Е11 [15], Е12 [24] 
91 Госсипетин-3-О-(2′′-Glcp)-Glcp 8-О-Glcp Е4 [15]  
92 Гербацетин-3-О-(2′′-Glcp)-Glcp)-8-О-Glcp Е4 [15]  
93 Нарингенин (5,7,4’-тригидроксифла- ванон)  Е1 [15, 49, 55, 84] 
94 Дигидрокемпферол (аромадендрин)  Е1 [15, 49, 55] 
95 Дигидрокверцетин (таксифолин)  Е1 [15, 49, 55] 
96 Катехин Е1 [84] 
97 Эпикатехин Е1 [84] 

Алкалоиды и другие азотсодержащие соединения 
98 Никотин Е1 [12, 26, 82], Е2 [63], Е7 [15, 63], Е8 [15], Е11 [15], Е15 [63]  
99 Палюстрин (эквизетин) Е1 [12, 26], Е2 [63], Е7 [15, 63, 86], Е8 [15], Е15 [63]  

100 N-Формилпалюстрин (палюстридин,  
эквизетонин) 

Е7 [62, 86] 

101 N-Ацетилпалюстрин  Е7 [62] 
102 18-Дезоксипалюстрин Е7 [86]  
103 Палюстридиен  Е2 [63], Е7 [62, 63], Е15 [63]  
104 N-Формилпалюстридиен Е7 [62] 
105 Эквизетумин  Е14 [67]  
106 Палюстринин Е1 [26] 
107 Уридин Е1 [31] 
108 Инозин Е1 [31] 
109 2′-Дезоксиинозин Е1 [31] 
110 2'-Дезоксицитидин Е1 [31] 
111 Тимидин Е1 [31], Е14 [67]  
112 5-Карбокси-2′-дезоксиуридин  Е1 [31] 
113 Триптофан Е1 [31] 
114 3-Метоксипиридин  Е1 [1, 4, 76]  
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1 2 3 
Производные стирилпирона 

115 Эквизетумпирон Е1 [22, 26, 34, 39], Е3[56]  
116 3'-Дезоксиэквизетумпирон Е1 [22, 26, 35, 36] 
117 4'-О-Метиэквизетумпирон Е1 [22, 26, 35, 36] 
118 3-Гидроксигиспидин-3,4′-ди-O-Glcp Е3 [56] 

Производные инданона 
119 Онитин Е1 [15, 22, 25, 26, 45, 46, 74, 78], Е9 [29] 
120 Онитин-2'-О-Glcp Е1 [22, 25, 26, 74] 

Моно- и сескви- и дитерпеноиды и их производные 
121 Тимол  Е1 [68] 
122 Анетол  Е1 [68] 
123 1,8-Цинеол  Е1 [68] 
124 Линалоол  Е1 [68] 
125 Камфора Е1 [68] 
126 Ментон Е1 [68] 
127 Борнил ацетат Е1 [68] 
128 α-Копаен  Е1 [68] 
129 β-Боурбонен  Е1 [68] 
130 (E,E)-α-Фарнезен  Е1 [68] 
131 β-Кариофиллен  Е1 [68] 
132 Кариофиллен оксид Е1 [68] 
133 Гексагидрофарнезилацетон  Е1 [68] 
134 цис-Геранилацетон  Е1 [68] 
135 транс-Фитол  Е1 [68] 
136 транс-β-Дамасценон Е1 [68] 
137 (E,E)-Фарнезилацетон  Е1 [68] 
138 транс-β-Ионон  Е1 [68] 
139 транс-α-Ионон Е1 [68] 

Фитостерины 
140 Холестерол Е1 [26, 79] 
141 Эпихолестанол  Е1 [26, 79] 
142 24-Метиленхолестерол  Е1 [26, 80] 
143 Изофукостерол  Е1 [26, 79, 80] 
144 Кампестерол  Е1 [26, 79, 80] 
145 β-Ситостерол  Е1 [26, 79, 80] 
146 22-Дигидробрассикастерин Е1 [15] 
147 Клионастерин Е1 [15] 

Брассиностероиды 
148 Норбрассенолид Е1 [15, 81] 
149 Долихостерон Е1 [15, 81] 
150 Норкастастерон Е1 [15, 81] 
151 Кастастерон Е1 [15, 81] 

Тритерпеноиды 
152 Изобауренол Е1 [26, 79] 
153 Тараксерол  Е1 [26, 79] 
154 Жерманикол  Е1 [26, 79] 
155 Урсолевая кислота Е1 [26, 79] 
156 Бетулиновая кислота Е1 [26] 
157 Олеаноловая кислота Е1 [26, 79] 
158 α-Амирин Е1 [79] 
159 β-Амирин Е1 [79] 

Органические кислоты и сложные эфиры 
160 Яблочная кислота  Е1 [1, 15] 
161 Щавелевая кислота Е1 [1, 12] 
162 Аконитовая кислота Е1 [1, 15]  
163 Винная кислота Е1 [66] 
164 (2R,3S)-2,3,4-Тригидроксибутановая кислота Е1 [76] 
165 Фумаровая кислота Е1 [15] 
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1 2 3 
166 Глюконовая кислота Е1 [15] 
167 Глицериновая кислота Е1 [15] 
168 Малоновая кислота Е1 [15] 
169 Хинная кислота Е1 [15] 
170 Арабиноновая кислота Е1 [76] 
171 Эквизетолевая кислота Е1 [76] 
172 14-Метилнонакозандиовая кислота  Е5 [89] 
173 14,15-Диметилтриаконтандиовая кислота  Е5 [89] 
174 Метил гексадеканоат Е1 [68] 
175 Диэфир 2-метил-1-трет-бутил-1,3-про-

пандиола с изомасляной кислотой 
Е1 [68] 

Витамины 
176 Аскорбиновая кислота Е1 [12, 66], Е16 [75] 
177 Тиамин Е16 [75] 
178 Ниацин Е16 [75] 
179 Рибофлавин Е16 [75] 
180 Витамин К Е16 [75] 

Лигнаны 
181 (+)-Ларицирезинол 9-O- Glcp Е14 [67]  
182 (+)-Изоларицирезинол 3a-O-Glcp Е14 [67]  

Углеводороды, альдегиды и сульфоны 
183 Геникозан Е1 [68] 
184 Трикозан Е1 [68] 
185 Нонаналь Е1 [68] 
186 15-Октадеценаль Е1 [68] 
187 5-Гидроксиметил-2-фурфурол Е14 [67] 
188 Диметилсульфон Е1 [1, 12] 

*Обозначения: E. arvense L. (хвощ полевой) – Е1, E. fluviatile (хвощ приречной или хвощ топяной) – Е2, E. giganteum L. 
(хвощ гигантский) – Е3, E. hyemale L. (хвощ зимующий) – Е4, E. litorale (хвощ береговой) – Е5, E. pratense L. (хвощ 
луговой) – Е6, E. palustre L. (хвощ болотный) – Е7, E. ramosissimum (хвощ ветвистый) – Е8, E. sylvaticum L. (хвощ  
лесной) – Е9, E. scirpoides Michx. (хвощ камышковый) – Е10, E. telmateia Ehrh. (хвощ большой) – Е11, E. variegatum 
(хвощ пестрый) – Е12, E. myriochaetuim (хвощ многощетинковый) Е13, E. debile Roxb – Е14, E. bogotense – Е15, E.  
ravens – Е16. 
Дополнение к таблице: из различных видов Equisétum выделены нижеуказанные каротиноиды и углеводы: α-каротин 
(Е1, Е2, Е4, Е9, Е11), β-каротин (Е1, Е2, Е4, Е6, Е7, Е9, Е11), γ-каротин (Е1, Е2, Е6, Е7, Е9, Е11), лютеин (Е1, Е4, Е6, 
Е7, Е11), эпоксид лютеина (Е1, Е2, Е4, Е6, Е7, Е9, Е11), зеаксантин (Е1, Е2, Е4, Е6, Е7, Е9, Е11), адониксантин (Е1, 
Е6), ликофилл (Е1, Е4, Е6), виолаксантин (Е1, Е2, Е4, Е6, Е9, Е11), мутатоксантин (Е1, Е2, Е11), родоксантин (Е1, 
Е11), неоксантин (Е1, Е2, Е6, Е7, Е9), эхиноенон (Е7), ликоксантин (Е6, Е7), α-дорадоксантин (Е6), антераксантин 
(Е9), β-криптоксантин (Е2), галактоза (Е1, Е7, Е9), глюкоза (Е1, Е7, Е8, Е9, Е11), фруктоза (Е7, Е8, Е11), манноза (Е1, 
Е7, Е9), арабиноза (Е1, Е7, Е9), ксилоза (Е1, Е7, Е9), галактуроновая кислота (Е7, Е9) [21]. 

 
Флавоноиды. Первые работы по исследованию химического состава растений семейства хвощевых 

появилось в 40-х годах XX века. Японские ученые Нахамура и Хукути выделили из хвоща полевого флаво-

ноиды эквизетрин (63), изокверцитрин (73) и 5-гликозид лютеолина (42) [14, 26]. Позднее из сырья хвоща 

полевого выделены производные кемпферола и кверцетина [47, 48]. По результатам исследований флавоно-

идов растений рода Equisetum L. зарубежными учеными опубликованы многочисленные работы [22, 25, 26, 
30–44]. Большой вклад в изучении компонентов растений рода хвощ внесли отечественные ученые 

А.И. Сырчина и Н.Э. Коломиец [14, 24, 45]. Наиболее изученным классом соединений растений рода хвощ 

являются флавоноиды. К настоящему времени исследованы флавоноиды 13 видов растений рода Equisetum 

L., из которых выделены и идентифицированы 72 вещества (табл.). Флавоноиды, продуцируемые растени-

ями рода Equisetum, представлены: флавонами (25–43), флавонолами (44–92), флаванонами (93–95) и фла-

ван-3-олами (96, 97) (табл.). Из четырех видов рода Equisetum (E. arvense, E. fluviatile, E. hyemale, E. litorale) 
выделено 19 производных флавона, из которых пять являются агликонами а 14 – гликозидами апигенина 

(25), ганкванина (26) и лютеолина (39). Флавонолы являются доминантной группой среди флавоноидов рас-

тений рода Equisetum. Выделено 48 флавонолов, 4 из которых являются агликонами. Остальные соединения 

представлены гликозидами и ацилгликозидами кемпферола (44), кверцетина (71), гербацетина (3,5,7,8,4'-
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пентагидроксифлавона) и госсипетина (3,5,7,8,3',4'-гексагидроксифлавона). Разнообразие гликозидов фла-

вонолов обусловлено природой, количеством и взаимным расположением углеводных остатков. В качестве 

углеводной компоненты в гликозидах флавоноидов растений данного рода встречаются ограниченный набор 

моносахаридов (D-глюкоза, L-рамноза, D-галактоза) и биозидов (софороза, рутиноза). Следует отметить, что 

в растениях рода Equisetum глюкурониды флавоноидов не обнаружены. Группа флаванонов представлена 

нарингенином (5,7,4’-тригидроксифлаванон, 93), дигидрокемпферолом (аромадендрин, 94) и дигидроквер-

цетином (таксифолин, 95). 

Структурные формулы новых соединений, выделенных из растений рода Equisétum 
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Все они выделены из E. arvense [49]. А.И. Сырчиной в свежей траве хвоща полевого и его спороносных 

стеблях установлено наличие 26 фенольных соединений, в состав которых входят флавоноиды и фенолокис-

лоты [45-55]. Из хвоща полевого выделены С-гликозиды флавонов: апигенин-8-С-Glcp (витексин, 32) апиге-

нин-6-С-β-D-глюкопиранозид (изовитексин, 33) и апигенин-6,8-ди-С-β-D-глюкопиранозид (виценин-2, 34), что 

представляет филогенетический интерес, поскольку С-гликозиды ранее были найдены во всех классах высших 

растений за исключением семейства хвощевых [24, 27]. Наиболее интересным фактом является обнаружение 

в хвоще полевом и хвоще береговом природного галогенсодержащего флавоноида 6-хлорапигенина (29) [15, 
45, 53]. Впоследствии 6,8-дихлорапигенин (30) и 6,8-дихлоркемпферол (47) обнаружены E. arvense and E. x 

litorale. методом ВЭЖХ-МС [24, 73]. Галогенированные фенольные соединения в природе встречаются очень 

редко. Практически все известные в настоящее время галогенированные фенольные соединения выделены из 

микроорганизмов и низших растений. Поэтому факт обнаружения подобных соединений в хвощах, с одной 

стороны, подтверждает их древнее происхождение, с другой – является своеобразным связующим звеном 

между низшими и высшими растениями. Установлено, что сибирские образцы хвоща полевого отличаются от 

европейских наличием 5-О--D-глюкопиранозида лютеолина (42), что, вероятно, связано с эколого-географи-

ческим фактором, приводящим к образованию хемотипов [24, 27]. Следует отметить, что 5-О-глюкозиды апи-

генина и лютеолина имеют ярко-голубую флуоресценцию в УФ-свете при длине волны 366 нм, что положено 

в основу идентификации сырья [6, 24, 27]. Н.Э. Коломиец в зависимости от состава флавоноидов виды рода 

Equisetum разделила на три группы: виды, накапливающие только гликозиды кемпферола (E.palustre, E.hie-

male, E.scirpoides, E.variegatum, E.ramossisimum); виды, накапливающие гликозиды кемпферола и кверцетина 

(E. pratense; E. sylvaticum); виды, накапливающие гликозиды кверцетина, кемпферола, апигенина, генкванина 

и лютеолина (E.fluviatile, E.arvense, E. x litorale) [24]. Проведенные исследования позволили определить кон-

стантные вещества для рода Equisetum L. К ним отнесены 5 веществ: глюкозид госсипетина (91), кемпферол-
3-О-софорозид (57), кемпферол-3,7-О-диглюкозид (60), протокатеховая (2) и п-кумаровая кислоты (8). Пред-

ложены таксономические маркеры для обоих подродов Equisetum Sad. – кемпферол-3-О-β-D-глюкозид (46); 

Hippochaete Milde – кемпферол-3-О-софорозид-4'-О-глюкозид (58) и некоторых видов. Так, для E. arvense и E. 

litorale – 5-глюкопиранозиды лютеолина (40), апигенина (29) и генкванина (35), для E. palustre – кемпферол-
3,7-ди-О-α-L-рамнопиранозид (59) [24]. Как видно из данных таблицы, в хвоще лесном, в отличие от хвоща 
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полевого, не обнаружены флавоны и их гликозиды, что, вероятно, обусловлено особенностями ферментных 

систем указанных видов, ответственных за синтез флавоноидов.  
Фенолкарбоновые кислоты. Из 11 видов растений рода Equisétum выделено 7 соединений, относя-

щихся к гидроксибензойным кислотам и их эфирам (1–7). Методом газожидкостной хроматографии в хвоще 

полевом идентифицированы п-гидроксибензойная (1), протокатеховая (2), ванилиновая (3), галловая кис-

лоты (5) и метиловый эфир протокатеховой кислоты (4) [45, 54, 55]. Из хвоща речного выделена эллаговая 

кислота (7), которая описана для хвощей впервые [24]. Из фенолкислот в количественном отношении пре-

обладают п-гидроксибензойная, протокатеховая, п-кумаровая, тогда как ванилиновая, феруловая, кофейная 

присутствуют в малых количествах [24, 84]. Интерес к этой группе фенольных соединений объясняется ши-

роким спектром их биологического действия [25, 26, 66, 84].  
Гидроксикоричные кислоты и их эфиры. Данная группа представлена 11 соединениями (8–18) [15, 22–

29, 37, 38, 41, 54, 55, 66, 77, 84]. Выделены также сложные эфиры и гликозиды кофейной кислоты: хлороге-

новая кислота (14), 5-кофеилшикимовая кислота (15), моно-О-(Е)-кофеоил-мезовинная кислота (16), цико-

риевая кислота (ди-Е-кофеоил-мезовинная кислота, 17) и 4-β-D- глюкозид метилового эфира кофейной кис-

лоты (11). Из E. arvense L. выделена калиевая соль 4-О-β-D-глюкопиранозида цис-феруловой кислоты (эк-

визетумозид С, 18) [31].  
Фенолгликозиды. Эквизетумозид А (19) и эквизетумозид В (20) выделены из водорастворимого экс-

тракта полевого хвоща [31], эквизетумозид В, наряду с дебилитриолом (21) выделены из E. debile [67].  
Производные стирилпирона. Обнаружены существенные различия в фенольных соединениях, накапли-

вающихся в разных органах растений. В корневищах E. arvense флавоноиды отсутствуют, в них накапливаются 

стирилпироны [34–36]. Имеются сообщения о выделении и установлении химической структуры ряда стирил-

пиронов фенольной природы: эквизетумпирона [3,4-дигидрокси-6-(3',4'-дигидрокси-E-стирил)-2-пирон-3-O-β-
D-глюкопиранозид, 115] из стеблей, а также 3'-дезоксиэквизетумпирона [3,4-дигидрокси-6-(4'-гидрокси-Е-сти-

рил)-2-пирон-3-O-β-D-глюкопиранозид, 116] и 4'-О-метилэквизетумпирона [3,4-дигидрокси-6-(3'гидрокси-4'-
метокси-E-стирил)-2-пирон-3-O-β-D- глюкопиранозид, 117] и из корневищ E. arvense [22–24, 27]. Эквизетум-

пирон и 3-гидроксигиспидин-3,4′-ди-O-глюкозид (118) выделены из E. Giganteum [56]. 
Фитостерины и брассиностероиды. Из петролейно-эфирного экстракта надземной части E. arvense вы-

делены 8 фитостеринов: холестерол (140), эпихолестанол (141), 24-метиленхолестерол (142), изофукостерол 

(143), кампестерол (144), β-ситостерол (145) 22-дигидробрассикастерин (146) и клионастерин (147) [26, 79, 80]. 
Брассиностероиды – фитогормоны класса стероидов, поддерживающие нормальное функционирова-

ние иммунной системы растения, особенно в неблагоприятных условиях, например, при пониженных тем-

пературах, заморозках, затоплении, засухе, болезнях, действии пестицидов, засолении почвы и др. Брасси-

ностероиды – стрессовые адаптогены, обладающие сильной ростостимулирующей активностью. Содер-

жатся в каждой растительной клетке в очень малом количестве. Из E. arvense выделены 4 соединения этого 

класса: норбрассенолид (148), долихостерон (149), норкастастерон (150) и кастастерон (151) [15, 81]. 
Терпеноиды. Этот обширный класс природных соединений в растениях рода Equisetum представлен 

моно-, сескви-, три- и дитерпеноидами. В составе эфирного масла E. arvense с использованием методов ГХ, 

ГХ/МС и 13C-ЯМР обнаружены 25 соединений (99.64% от общего количества эфирного масла), относящиеся 

к монотерпеноидам [тимол (121), анетол (122), 1,8-цинеол (123), линалоол (124)], сесквитерпеноидам [β-
кариофиллен (131), кариофиллен оксид (132), α -копаен (128), β-бурбонен (129)], динорсесквитерпеноидам 

[цис-геранилацетон (134), транс-β-ионон (138), транс-α-ионон (139) и транс-β-дамасценон (136)], дитерпе-

ноидам [транс-фитол (135), динордитерпеноидам [гексагидрофарнезилацетон (133), (E,E)-фарнезилацетон 

(137)], углеводородам и другим классам соединений [68].  
Содержание эфирного масла в растениях рода Equisetum, и в частности, его обнаружение в хвоще 

полевом, нами подвергается сомнению. Оно основано на том, что в хвощах отсутствуют анатомические 

структуры в виде эндогенных и/или экзогенных секреторных образований, в которых, как известно, эфирное 

масло накапливается в растениях. Морфологическое и анатомическое строение хвощей, в которых до сих 

пор не было обнаружено подобных структур, хорошо изучено известным английским ботаником- специали-

стом по споровым Page C. N. (х. полевой, х. лесной, х. болотный, х. луговой, х. речной, х. раскидистый, х. 

береговой, х. зимующий), и подтверждается исследованиями других ученых L. Natherova с соавт. (х. поле-

вой, х. лесной, х. болотный, х. луговой, х. речной, х. зимующий) [10, 69, 70], Н.Э. Коломиец с соавт. (х. 
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полевой, х. лесной, х. болотный, х. луговой, х. речной, х. камышковый, х. раскидистый, х. береговой, х. зи-

мующий) [71] и М.Д. Решетниковой (хвощ полевой) [72].  
Тритерпеноиды. К настоящему времени в E. arvense обнаружены тритерпеноиды изобоуренол (152), 

тараксерол (153), жерманикол (154), α- и β-амирины (158, 159), урсолевая (155), бетулиновая (156) и олеано-

ловая (157) кислоты [37]. По литературным данным, в траве хвоща полевого содержится тритерпеновый 

сапонин эквизетонин (5%), структура которого пока не установлена [6, 26, 82].  
Азотсодержащие соединения и алкалоиды. Из 7 видов растений рода Equisetum было выделено 17 

азотсодержащих соединений: алкалоиды (98–106), нуклеиновые основания (уридин, инозин, 2′-дезоксиино-

зин, 2′-дезоксицитидин, тимидин, 5-карбокси-2′-дезоксиуридин, 107-112) и незаменимая аминокислота 

триптофан (113) и 3-метоксипиридин (114) [26, 31, 62, 67, 86]. Палюстрин (99) является основным алкалои-

дом нескольких видов Equisetum [86]. В E. palustre обнаружены его N-формильное (100), N-ацетильное (101) 

и 8-дезоксипроизводные (102), а также палюстридиен (103) и N-формил палюстридиен (104) [62, 86]. N-
Формилпалюстрин называется также палюстридином. Палюстрин содержит лактамное кольцо и в резуль-

тате его щелочного расщепления образуется спермидин. Структура 18-дезоксипалюстрина (102) подтвер-

ждена осуществлением его синтеза [86]. Алкалоид эквизетумин (105), выделен из E. debile и предполагается, 

что этот алкалоид образуется в результате конденсации спермидина с γ-гидроксикаприловой кислотой [67]. 
E. palustre известен своей токсичностью для домашнего скота (ЛД50 50 мг/кг). Разработан метод количе-

ственного определения алкалоидов Equisetum, представляющий собой сочетание обычных и ВЭЖХ-ESI-
MS/MS [62]. Двадцать два образца E. palustre были подвергнуты скринингу вышеуказанным методом и уста-

новлено наличие восьми алкалоидов во всех частях растения: палюстрина, N-формилпалюстрина, N-
ацетилпалюстрина, 18-дезоксипалюстрина, палюстридиена, N-формилпалюстридиена и двух неидентифи-

цированных алкалоидов. Предложена схема образования палюстрина путем сочетания α-линоленовой кис-

лоты и спермидина. Содержание алкалоидов варьирует в зависимости от органа растения, места его произ-

растания и периода вегетации от 88 до 597 мг/кг сухого веса [62]. 
Производные инданона. Впервые о нахождении фенольного производного ряда инданона – онитина 

(2,2,5,7-тетраметил-4-окси-6-(2'-оксиэтил)-инданона, 119) в хвоще полевом было сообщено А.И. Сырчиной 

в 1980-х годах прошлого века [45, 46, 78]. Впоследствии присутствие этого вещества также было подтвер-

ждено исследованиями корейских ученых, которые выделили онитин (119) и онитин-9-О-глюкозид (120) из 

метанольного экстракта хвоща полевого и экспериментально in vitro и для первого из них установлена гепа-

топротекторная и антирадикальная активность [22, 26, 74]. Обнаружение фенольного производного ряда 

инданона – онитина в хвоще лесном [29] представляет особый интерес в связи с тем, что фенольные инда-

ноны на сегодняшний день – самая малочисленная группа из всех природных инданонов, большинство из 

которых обнаружены только в папоротниках – филогенетически древних представителях растительного 

мира. При этом многие инданоны обладают ценными биоактивными свойствами: бактерицидными, проти-

вовирусными, цитотоксическими, антикоагулянтными и другими [88].  
Органические кислоты. Эти метаболиты представлены оксикислотами (164, 166, 167, 169, 170), насы-

щенными (168, 171–173) и ненасыщенными ди- и трикарбоновыми кислотами (162, 165), насыщенными окси-

дикарбоновыми кислотами (160,163) и сложными эфирами (174, 175). Хвощ полевой содержит яблочную (160), 

щавелевую (161), аконитовую (162), винную (163), малоновую (168), фумаровую (165), хинную (169) и другие 

кислоты. Новая дикарбоновая кислота, названная эквизетолевой (171) также выделена из E. arvense [76].  
Десять видов рода Equisetum, произрастающих в Чешской Республике, были проанализированы на 

содержание липидов [89]. Метод ГХ-МС использовали после для определения качественного и количествен-

ного содержания дикарбоновых кислот. Вместе с известными кислотами с четным числом атомов углерода 

(C22–C30) из E. litorale были идентифицированы две новые 14-метилнонакозандиоевая (172) и 14,15-димети-

лтриаконтандиоевая (173) кислоты. Их структура подтверждена данными масс-спектрометрии и ЯМР-спек-

троскопии [89]. 
Витамины. Данная группа соединений, выделенных из двух видов растений рассматриваемого рода 

представлены аскорбиновой кислотой (176), тиамином (177), ниацином (178), рибофлавином (179) и вита-

мином К (180) [12, 66, 75]. 
Лигнаны. Из растения E. debile Roxb выделены (+)-ларицирезинол 9-O-Glcp (181) и (+)-изоларицире-

зинол 3a-O-Glcp (182) [67]. 
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Углеводороды, спирты, альдегиды. Список обнаруженных веществ и продуцируемых растений при-

ведены в таблице (183–187). Высшие углеводороды, спирты, альдегиды и сложные эфиры входят в состав 

воскового слоя кутикулы растений, выполняющего функцию защиты от излишней потери влаги и проник-

новения вирусных частиц, бактериальных клеток, спор и гифов грибов. Восковой слой представляет собой 

смесь гидрофобных алифатических соединений с длинами цепочек в диапазоне от C16 до C36. Проведено 

сравнительное изучение химических компонентов эпикутикулярного воска видов Equisetum подродов Hip-

pochaete и Equisetum и установлено, что растения указанных подродов имеют отличающиеся восковые со-

ставы. В составе эпикутикулярного воска обнаружены алканы, сложные эфиры, альдегиды, первичные 

спирты и свободные жирные кислоты с числом атомов углерода С20–С36 (в сложных эфирах С36–С56). Пред-

ставители подрода Hippochaete имели отчетливо отличающиеся восковые составы с высоким процентным 

содержанием алканов и альдегидов, тогда как растения подрода Equisetum показали довольно низкое содер-

жание альдегидов в составе эпикутикулярного воска [90]. 
Минеральные вещества. Соединения кремния. Стебли содержат кремневую кислоту и силикаты (5–

8%), кальций (1.3%), калий (1.8%) и другие минералы, такие как алюминий, сера, фосфор, натрий, цинк, 

магний и марганец [26, 66, 91–93]. В исследовании 10 видов рода Equisetum L., произрастающих на террито-

рии Сибири, был изучен минеральный состав с использованием нейтронно-активационного (НАА) и рент-

генофлуоресцентного (РФА) методов и установлено присутствие 38 химических элементов [93]. Общей тен-

денцией для всего рода является накопление кальция, натрия, железа, цинка, кремния. Также были выяв-

лены существенные отличия по содержанию некоторых элементов между отдельными видами хвоща. Отли-

чия заключаются в преобладании у видов подрода Hippohaete никеля, кобальта, кремния и меди. Для видов 

подрода Equisetum характерно накопление цинка и марганца, причем содержание марганца резко колеблется 

от 1.80 мг/кг в хвоще полевом до 30.1 мг/кг в хвоще лесном. Это связано с тем, что разные виды обладают 

способностью аккумулировать определенные химические элементы, произрастая даже в одинаковых эколо-

гических условиях. Выявлены элементы, которые наряду с фенольными соединениями можно рассматривать 

в качестве дополнительного хемотаксономического маркера для рода, подродов и отдельных видов. Опре-

делены виды, богатые кремнием, марганцем, железом, медью, цинком, которые в дальнейшем можно ис-

пользовать для создания на основе их биологически активных комплексов препаратов для коррекции мине-

рального баланса. Содержание тяжелых металлов, таких как свинец, мышьяк, кадмий, в хвощах не превы-

шает предельно допустимые концентрации [14, 93].  
О содержании кремния в хвощах известно еще с глубокой древности, их жесткие стебли использовали 

для полировки дерева и домашней посуды. В соответствии с данными литературы, наибольшее содержание 

кремния отмечено большинством авторов у представителя подрода Hippohaete Milde- хвоща зимующего (ок-

сида кремния в золе от 70 до 96%). Виды подрода Equisetum Sad. накапливают этот элемент в меньших ко-

личествах (хвощ лесной и хвощ луговой 58%, хвощ полевой 40–76%) [14].  
Содержание кремния в пересчете на неорганический SiO2 в растительных объектах традиционно опре-

деляют гравиметрическим, колориметрическим и спектральным методами анализа. Определение кремния в 

надземной части 10 видов рода хвощ флоры Сибири спектрофоториметрическим и спектроскопическим ме-

тодом показало, что виды подрода Hippochaete превосходят виды подрода Equisetum по содержанию крем-

ния в 2–3 раза, что коррелирует со степенью жесткости стеблей видов подрода Hippochaete и напротив, мяг-

кости для видов подрода Equisetum соответственно [14, 93].  
Наименее исследованными являются органические соединения кремния. Так, в литературе имеются све-

дения об обнаружении в соке одного из видов хвоща кремния в виде сложного соединения, органическая часть 

которого состоит из конденсированных бензольных колец с короткими боковыми цепями [94–96]. 
Данные о выделении кремнийорганических соединений из растений довольно противоречивы. Так, 

А. Weiss, А. Herzog в 1978 году сообщили о выделении трис-(β-туйяплицин) кремниевого комплекса при 

добавлении к экстракту Thyia plicata калия гексофлуорофосфата. Несколько позже в 1984 году A. Peggs и H. 
Bowen опубликовали статью, в которой заявили о том, что не нашли подтверждения существования крем-

нийорганических комплексов в Thyia plicata и Equisetum arvense. Эти же авторы сообщили о том, что крем-

ниевые соединения в соке хвоща полевого представлены мономерной кремниевой кислотой, или ее очень 

лабильными производными, которые легко разрушаются [97]. 
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В настоящее время для выделения и установления химического строения представленных в обзоре 

соединений фенольной природы широко используются многие виды тонкослойной и колоночной хромато-

графии на различных сорбентах, ВЭЖХ, а также современные физико-химические и спектроскопические 

методы исследования как ИК-, УФ-, 1Н- и 13С-ЯМР-спектроскопия, в том числе методы двумерной ЯМР, 

масс-спектрометрия, ВЭЖХ и другие методы, которые практически вытеснили традиционные химические 

методы исследования [24, 56, 62, 63, 67, 73, 74, 84]. 

Биологическая активность метаболитов растений рода Equisetum 

Исследование химического состава флавоноидов Equisetum L. представляет большой интерес ученых 

в связи с наличием в нем соединений с высокой биологической активностью, имеющих значительный по-

тенциал для медицинского использования. В литературе имеются сведения о применении хвощей при мно-

гих заболеваниях. При этом показано, что биологическая активность растений рода Equisetum L. связана с 

наличием полифенольного комплекса и соединений кремния [6, 14, 15, 22, 24–27, 29]. 
Использование в народной медицине. Следует отметить, что большинство хвощей на протяжении дли-

тельного времени успешно используются коренными народами для лечения различных заболеваний. Трава 

хвоща полевого используется в народной медицине Литвы при ревматизме, в Армении – при респираторных 

инфекциях, гипоксии, при асците. В тибетской и монгольской медицине применяют как диуретическое, при 

мочекаменной болезни, атеросклерозе, тонизирующее, способствующее долголетию, антигельминтное, в 

китайской медицине – при конъюнктивитах. Отвар и настой травы используют при лечении бронхиальной 

астмы, скарлатины, малярии, дизентерии, люмбаго, ишиаса, опухолей и гельминтозов. Имеются данные об 

использовании хвоща полевого при неврозах, хронической сердечной недостаточности, ревматоидных арт-

ритах, наружно при геморрое, миозите, нейродермите, варикозном расширении вен, фурункулезе, дермати-

тах, экземе. При заболеваниях полости рта, глотки и зубной боли применяется в качестве полосканий. В 

Болгарии отвар используют как гемостатическое при гематурии, кровохарканье, метроррагии, при спазмо-

филии, общеукрепляющее при туберкулезе легких, бронхите, анемии, колитах, раке пищевода, неврастении, 

эпилепсии, костном туберкулезе, адиссоновой болезни, желчекаменной болезни, холецистите. Применяют 

также при ревматизме, подагре, артритах, остеомиелите, миокардите, наружно – при миоме матки, панари-

ции, себорее, при катаракте, рините, стоматите [12, 13, 15, 22, 24–26]. 
Траву хвоща полевого используют в качестве диуретического, гемостатического, противосудорож-

ного средства, при ревматизме, подагре, энтероколитах, гематурии, гонорее, туберкулезе легких, болезнях 

печени, почек, асците, эпилепсии [12, 15]. 
Для лечения заболеваний почек, мочевого пузыря, при мочекаменной болезни, полиартрите, подагре 

и других заболеваниях используют также траву хвоща речного, хвоща зимующего, хвоща болотного, хвоща 

лугового, хвоща большого и других видов [6, 15]. 
Хвощ полевой в научной медицине. При изучении фармакологической активности препаратов хвоща 

полевого установлено, что они оказывают мочегонное, кровоостанавливающее, противовоспалительное, от-

харкивающее, дезинфицирующее, противогнилостное действие, повышают пролиферацию соединительной 

ткани, способствуют регенерации ткани (особенно при туберкулезе), стимулируют функцию коры надпо-

чечников, оказывают общеукрепляющее действие [14, 15, 24]. Основным фармакологическим действием 

хвоща полевого является диуретическая активность, поэтому экстракты и препараты используются в каче-

стве мочегонного средства, обладающего камне разрыхляющими и противовоспалительными свойствами. 

Их используют при отеках на фоне сердечной недостаточности, заболеваниях мочевого пузыря и мочевыво-

дящих путей (пиелиты, циститы, уретриты), плевритах с большим количеством экссудата [6, 13, 15]. Кроме 

того, отвар хвоща полевого оказывает корригирующее действие на фосфорно-кальциевый обмен [22]. 

Внутрь препараты хвоща полевого применяют в качестве мочегонного средства при отеках на почве недо-

статочного кровообращения, при плевритах с большим экссудатом, при воспалительных процессах мочевого 

пузыря и мочевыводящих путей [6], при отеках сердечного и почечного происхождения, при кровотечениях 

(носовые, маточные, геморроидальные, мочевыводящих путей), при туберкулезе, катаре верхних дыхатель-

ных путей, воспалении и поражениях слизистой оболочки рта и зева, при цистите, уретрите (препараты спо-

собствуют растворению и выведению камней из мочеточников), при отравлении свинцом, при атероскле-
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розе, радикулите, артрите, подагре [6, 15, 24]. В настоящее время рядом европейских авторов [99, 100] ди-

уретический эффект х. полевого ставится под сомнение, что подтверждается и нашими исследованиями [14, 
24]. При этом на первый план выходит его назначение и применение по другим направлениям.  

Настой также используют как кровоостанавливающее средство при геморроидальных и маточных кро-

вотечениях и при некоторых формах туберкулеза, связанного с нарушением силикатного обмена. Наружно 

хвощ полевой применяется в виде полоскания при стоматите, тонзиллите; промывания при гайморите; примо-

чек при трофических язвах на коже, экземе, лишае; протирания лица при жирной и пористой коже, в виде 

компрессов, ванн, мазей. Сок в практической медицине показан астеническим больным при хронических брон-

хитах, при бронхиальной астме, наружно – как ранозаживляющее и при алопеции [6]. 
Экспериментальная фармакологическая активность других видов хвощей. Экспериментальными и 

клиническими наблюдениями установлено, что экстракты и индивидуальные соединения, выделенные из 

различных видов хвощей, имеют широкий спектр биологической активности: диуретической [22, 25, 26, 66, 
101–103], антиоксидантной [22, 25, 26, 66, 74, 77, 83, 84, 87, 104–106], антибактериальной [26, 66, 87, 103, 
104, 107, 108], антигрибковой [109], противовоспалительной [22, 26, 66, 83], противоопухолевой [25, 26, 66, 
83, 110–112], нейропротективной [25], гепатопротекторной [14, 24, 26, 74, 113], антимутагенной [114], гипо-

гликемической [26, 66, 115], седативной и антиконвульсивной [66, 116], анксиолитической активностью. Ра-

боты [21–23] посвящены применению хвоща полевого для лечения остеопороза.  
Изучение влияния однократного и длительного введения водных извлечений из 7 видов хвощей на 

функцию почек у крыс показало, что из 7 видов только хвощ зимующий (представитель подрода Hip-

pochaete) и хвощ болотный (представитель подрода Equisetum) существенно увеличивают объем суточного 

диуреза и экскреторную функцию почек у крыс. При этом наибольшее увеличение диуреза, вызванное экс-

трактами хвоща болотного и хвоща зимующего, составляют 240% и 188% соответственно. Эти представи-

тели рода хвощ перспективны для дальнейшего углубленного фармакологического исследования в качестве 

диуретиков.  
Экспериментально изучены противовоспалительные (антиэкссудативные) свойства водных и водно-

спиртовых экстрактов 7 видов хвоща на модели острого агарового отека у мышей. Показано, что максималь-

ный эффект, близкий к эффекту препарата сравнения, проявляется у хвоща полевого (представитель подрода 

Equisetum) и хвоща зимующего (представитель подрода Hippochaete).  
Результаты исследования антибактериальных свойств различных видов хвоща in vitro показали, что 

более выраженный бактериостатический эффект проявляют виды подрода Equisetum, накапливающие пре-

имущественно фенольный комплекс. Наиболее значительно подавляют активность кишечной палочки и 

клебсиеллы пневмонийной хвощ полевой, хвощ лесной, хвощ луговой, хвощ речной и хвощ болотный. В 

менее значимых концентрациях в отношении золотистого стафилококка и пневмонийной клебсиеллы бак-

териостатическое действие проявили виды подрода Hippochaete, при этом в отношении синегнойной па-

лочки бактериостатическое действие проявляется только у хвоща зимующего, и не проявляется у остальных 

видов этого подрода [9, 77].  
Оценка антигрибковых свойств представителей рода хвощ показала, что к числу перспективных фун-

гистатиков, задерживающих рост поверхностных дерматофитов в концентрациях 7.8–15.6 мкг/мл, относятся 

2 вида: хвощ полевой и хвощ зимующий [108].  
Для исследования гепатопротекторной активности при остром CCl4-гепатите в качестве объектов ис-

пользовали хвощ полевой и хвощ лесной, как представителей подрода Equisetum, содержащие наибольшее 

количество фенольных соединений, а также хвощ зимующий, как представителя другого подрода Hip-

pochaete, богатого кремниевыми соединениями. Было показано, что экстракты хвоща полевого и х. лесного 

обладают выраженным гепатопротекторным действием. Экстракт хвоща зимующего практически не изме-

нял биохимических показателей сыворотки крови и индикаторных ферментов, не влияя, таким образом, на 

экскреторную и антитоксическую функцию печени, что позволило сделать предположение о нецелесообраз-

ности поиска гепатопротекторов среди видов подрода Hippochaete [14, 24, 112]. 
Учеными была проведена оценка антирадикальных свойств хвощей, которая показала, что наиболее 

выражены они у видов подрода Equisetum. При этом высокая антирадикальная способность хвоща лесного 

и хвоща полевого коррелирует с их гепатопротекторным действием и содержанием в них фенольных соеди-

нений [14]. 
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Флавоноиды, выделенные из Equisetum arvense, Equisetum sylvaticum, обладают широким спектром 

биологического действия. Они имеют малую токсичность, поэтому являются перспективными в плане со-

здания новых лечебных средств. Многочисленные исследования показали, что препараты, созданные на ос-

нове флавоноидов этих растений, являются высокоэффективными противоопухолевыми, противовоспали-

тельными, антибактериальными, обладают антиоксидантными свойствами, снижают риск заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы. Они проявляют противовоспалительные, антигрибковые, диуретические и дру-

гие не менее целебные свойства.  
Диуретический эффект выявлен у кверцетина, кемпферола, лютеолина и некоторых других флавоно-

идов. Большинство перечисленных веществ, по данным литературы, способны ослаблять воспалительные и 

аллергические реакции, усиливать процессы регенерации [1–4, 27, 51]. 
Хвощ лесной издавна применяется в народной медицине как мочегонное и вяжущее средство [8, 14, 

15, 29]. Значимость фенольных соединений хвоща лесного подтверждена экспериментальным изучением. 

Они обладают антимикробными, диуретическими, гепатопротекторными, противовоспалительными и анти-

радикальными свойствами [8, 9, 15, 29].  

Заключение 

Приведенные в данной статье сведения демонстрируют, что растения рода Equisetum содержат бога-

тый комплекс биологически активных веществ, специфичный как внутри каждого из подродов, так и для 

отдельных видов хвощей. На сегодняшний день наиболее изученным классом являются фенольные соеди-

нения, прежде всего флавоноиды и фенолкарбоновые кислоты, а к числу наиболее изученных видов следует 

отнести Equisetum arvense и Equisetum sylvaticum. Результаты изучения фармакологической активности экс-

тракционных препаратов и некоторых индивидуальных соединений различных видов хвощей показывают 

перспективность их дальнейшего изучения по ряду направлений, а также использования для создания на их 

основе лекарственных средств, парафармацевтических продуктов.  
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The review summarizes the scientific literature on the degree of knowledge of the chemical composition and biological 
activity of metabolites and plant extracts of the genus Equisetum L. of the world flora. Many types of horsetail are widely used 
in folk medicine as a diuretic, hemostatic, as well as for pulmonary tuberculosis and skin diseases, ulcers, dropsy, jaundice, as a 
heart remedy, for diseases of the kidneys, bladder, etc. Based on extracts of the horsetail canes (Equisetum arvense L.) a number 
of drugs and biologically active additives with a wide spectrum of pharmacological action have been created. The review presents 
data on the structural diversity and biological activity of metabolites of plants of the genus Equisetum L. Information is provided 
on the composition of the metabolites of 16 species of the genus Equisetum L., the structure and sources of more than 200 natural 
substances related to terpenoids, phytosterols, brassinosteroids, vitamins, alkaloids and other nitrogen-containing compounds , 
lignans, styryl pyrones, indanones, phenylpropanoids, organic acids, hydrocarbons, aldehydes and phenolic compounds. The main 
biologically active substances of plants of the genus Equisetum are flavonoids and other plant phenolic compounds. Extracts and 
individual compounds possess antioxidant, diuretic, antibacterial, antifungal, hepatoprotective, hypoglycemic, antimutagenic, 
sedative, anxiolytic, anti-tumor, anti-inflammatory properties. An analysis of literature data shows that plants of the genus Equi-
setum are promising for the creation of new effective drugs. The information presented in the review can be used as reference 
literature by phytochemists, biologists, and pharmacologists, as well as to solve the problems of chemosystematics of plants of 
the genus Equisetum L. 

Keywords: Equisetum L., Equisetaceae, chemical composition of metabolites, structural diversity, biological activity. 
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Введение
Современный мир продолжает поиск лекарст-

венных средств, которые могли бы эффективно бо-

роться с воспалением и болью в суставах и позво-

ночнике, предотвращать дегенерацию суставного 

хряща и восстанавливать функцию поврежденных 

суставов, уменьшать выраженность фибромиалгии. 

В связи с этим в течение последних десятилетий в 

ряде исследований были изучены фармакологиче-

ские свойства и клиническая эффективность расте-

ния Harpagophytum procumbens (гарпагофитум, мар-

тиния душистая, африканский полевой лютик), на-

тивное применение корня которого или экстрактов 

из него эффективно при данной патологии. В на-

стоящем обзоре специалистам представлены нако-

пленные к сегодняшнему дню данные о лечебном 

Резюме. В обзоре представлены результаты исследований клинической эффективности 
Harpagophytum procumbens (гарпагофитум, мартиния душистая, африканский полевой лю-
тик) при мышечно-скелетной боли. Фармакологические эффекты мартинии душистой 
связаны с тем, что она подавляет образование и высвобождение из макрофагов прово-
спалительных цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α, ингибирует экспрессию циклооксигеназы 2-го 
типа (COX-2) и индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в фибробластах и тормозит развитие 
перекисного окисления липидов, что приводит к подавлению воспалительной реакции 
и вторично — к развитию обезболивающего эффекта и хондропротекции. Клиническое 
применение. Экстракт мартинии душистой (препарат Сустамар) при остеоартрите снижал 
выраженность боли в среднем на 25–50 % и увеличивал подвижность суставов примерно 
на 35–50 %; при поясничной боли уменьшал ее выраженность на 40–50 %, боль полностью 
исчезала у 2,5–20 % пациентов; был эффективен при генерализованной и локализованной 
формах фибромиалгии. Прием экстракта мартинии душистой при любых видах мышечно-
скелетной боли приводил к тому, что примерно 60 % пациентов уменьшали дозу или пол-
ностью прекращали прием нестероидных и стероидных противовоспалительных средств. 
Возможно, эффективность экстракта мартинии душистой соответствует эффективности 
стандартной дозы рофекоксиба 12,5 мг, однако эти данные требуют уточнения. Безопа-
сность. При приеме экстракта мартинии душистой легкие побочные эффекты (в основном 
диспептического характера) возникали примерно у 3 % пациентов, что не превышало соот-
ветствующую частоту при приеме плацебо. Длительное применение экстракта мартинии 
душистой (вплоть до 1 года) безопасно и не связано с развитием токсических эффектов. 
Приверженность к проводимому лечению среди пациентов составляет 96,4 %. Перено-
симость экстракта мартинии душистой, по-видимому, превышает таковую у селективных 
ингибиторов COX-2. Выводы. Экстракт мартинии душистой представляет собой эффек-
тивное и безопасное средство для лечения мышечно-скелетной боли. Для дальнейшего 
изучения данного препарата необходимо проводить более крупные исследования более 
высокого качества.
Ключевые слова: экстракт мартинии душистой (Сустамар), мышечно-скелетная боль, 
остеоартрит, поясничная боль, фибромиалгия, воспаление.
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потенциале мартинии душистой в борьбе с сустав-

ными болезнями. 

Мартиния душистая произрастает в южной ча-

сти Африканского континента и может быть обнару-

жена в песках пустыни Калахари на территории та-

ких государств, как Намибия, Ботсвана, Южно-Аф-

риканская Республика, Замбия и Зимбабве. С меди-

цинской целью применяют вторичные клубневидные 

корни (запасающие питательные вещества). Истори-

чески местное население использовало мартинию ду-

шистую как обезболивающее, средство от лихорадки 

и аллергии, а также для стимуляции аппетита и пище-

варения [1]. После того как растение стало экспорти-

роваться в другие страны (европейские, Канада), его 

продолжили использовать как обезболивающее при 

артритах, тендинитах и других видах болей (головная 

боль, боль в спине, менструальная боль), при лихо-

радке и аллергии, для стимуляции аппетита и пище-

варения, а также при заболеваниях печени, желчно-

го пузыря и мочевыводящих путей, для заживления 

кожных ран [2].

В клинических исследованиях, выполненных к се-

годняшнему дню, подтверждено применение мартинии 

душистой (препарат Сустамар) для лечения суставной 

боли, боли в спине и фибромиалгии [2, 24, 25]. 

Фармакологические особенности 
экстракта мартинии душистой

Механизм действия

Механизм действия экстракта мартинии душистой 

продолжает уточняться. Тем не менее исследования, 

выполненные к сегодняшнему дню [3–11] (табл. 1), 

позволяют проследить некоторые из ключевых зве-

ньев этих процессов (рис. 1).

Одним из объектов исследования стали макрофа-

ги и их клетки-предшественники моноциты. Чтобы 

воссоздать условия воспаления, оба типа клеток под-

вергали воздействию липополисахаридов. В результа-

те было выяснено, что экстракты мартинии душистой 

дозозависимо подавляли образование и высвобожде-

ние из моноцитов и макрофагов провоспалительных 

цитокинов IL-1, IL-6 и TNF- (рис. 2). Как известно, 

цитокины являются основными триггерами (пуско-

выми факторами) воспаления. Уменьшая содержание 

этих молекул, экстракт мартинии душистой подавляет 

воспалительную реакцию.

В большом количестве клеточных культур, из ко-

торых наибольшее значение при воспалении суставов 

имеют фибробласты, была продемонстрирована спо-

собность мартинии душистой подавлять экспрессию 

циклооксигеназы 2-го типа (COX-2) и индуцибель-

ной NO-синтазы (iNOS) посредством подавления ак-

тивации ядерного фактора каппа В (NF-kappaB). Из-

за снижения содержания COX-2 образуется меньше 

простагландинов, опосредующих экссудативную фазу 

воспаления. А следствием снижения содержания iNOS 

является меньшее образование оксида азота (NO), что 

ведет к уменьшению выраженности перекисного оки-

сления липидов.

В дополнение к этому в исследовании in vivo у 

крыс, которым экстракт мартинии душистой вводили 

Рисунок 1. Механизм действия мартинии душистой по данным исследований, выполненных к сегодняшнему дню [3–11]
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COX-2
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 IL-6
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воспаления

Обезболивание Хондропротекция

Рисунок 2. Влияние экстракта мартинии душистой 
SteiHap 69 на образование TNF-α в культуре 

первичных моноцитов человека, стимулированных 
липополисахаридом [3]

T
N

F
-α

 (
%

 о
т 

и
сх

о
д

н
о

го
 у

р
о

вн
я)

Экстракт мартинии душистой (мкг/мл)

120

100

80

60

40

20

0
1 10 100 1000



47 № 3 (15), 2014 

внутриперитонеально, была зафиксирована его пря-

мая антиоксидантная активность. Было обнаружено 

дозозависимое увеличение содержания супероксид-

дисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы — фер-

ментов с подтвержденной способностью нейтрали-

зовать активные формы кислорода и таким образом 

снижать интенсивность перекисного окисления ли-

пидов [10]. 

Все вышеперечисленные эффекты мартинии души-

стой ведут к подавлению воспалительной реакции, со-

провождающей патологию опорно-двигательного ап-

парата. Вторично это приводит к поддержанию це-

лостности хряща (хондропротекция) и развитию обез-

боливающего эффекта (рис. 1). 

Примером хондропротективного действия мар-

тинии душистой может служить подавление образо-

вания матриксных металлопротеиназ (MMPs), ко-

торые, как известно, способны разрушать белковые 

компоненты суставного хряща и вызывать его дегене-

рацию [9]. Предполагается, что хондропротективное 

действие мартинии душистой является более слож-

ным, и другие его компоненты продолжают интен-

сивно изучаться. 

Обезболивающее действие мартинии душистой бы-

ло особенно хорошо продемонстрировано на приме-

ре ноцицептивной боли, возникающей при выполне-

нии подошвенного разреза на лапе крысы [11]. После 

выполнения оперативного вмешательства записывали 

ультразвук на частоте 22–27 кГц, издаваемый нелечен-

ными животными и животными, которые получали 

перорально экстракт мартинии душистой (300 мг/кг). 

В итоге было обнаружено, что экстракт мартинии ду-

шистой снижает показатели ультрасонограммы на 

73,5 % (p < 0,01) по сравнению с контрольными живот-

ными, что свидетельствует об обезболивающем дейст-

вии экстракта (рис. 3).

 
Активные компоненты

Первоначально было сделано предположение, что 

основным действующим компонентом экстракта мар-

тинии душистой является иридоидный гликозид под 

названием «гарпагозид». Однако исследования, выпол-

ненные позднее, поставили под сомнение этот факт.

Например, отсутствие противовоспалительного эф-

фекта гарпагозида было продемонстрировано в од-

ной из наиболее популярных моделей воспаления у 

крыс, индуцируемого каррагинаном. Данное вещест-

во инъецируют в лапу крысы, которая через время оте-

кает вследствие развития местного воспаления. Объ-

ем отек шей лапы служит мерой интенсивности вос-

Источник Тестируемый экстракт 
и/или его компоненты Клеточная линия Результаты

Влияние на цитокины

Fiebich B.L. и соавт., 
2001 [3]

Экстракт SteiHap 69;
гарпагозид

Первичные человеческие моно-
циты, стимулированные LPS

Экстракт, но не гарпагозид дозозависимо подав-
лял образование TNF-

Inaba K. и соавт., 
2010 [4]

50% этаноловый экстракт 
(HP-ext); гарпагозид

Мышиные макрофаги (RAW 
264.7), стимулированные LPS

HP-ext и гарпагозид подавляли образование про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-6 и TNF-

Влияние на циклооксигеназу (COX) и индуцибельную NO-синтазу (iNOS)

Jang M.H и соавт., 
2003 [5] Водный экстракт Мышиные фибробласты (L929), 

стимулированные LPS Экстракт подавлял экспрессию COX-2 и iNOS

Kaszkin M. и соавт., 
2004 [6]

Экстракты, содержащие 2, 
8,9 и 27 % гарпагозида; 

экстракт без гарпагозида;
гарпагозид

Мезангиальные клетки крыс, 
стимулированные IL-1

8,9% и 27% экстракты дозозависимо подавляли 
экспрессию iNOS посредством подавления акти-
вации NF-kappaB. Подобным действием не обла-

дали 2% экстракты. 
Экстракт без гарпагозида подавлял экспрессию 

iNOS
Гарпагозид подавлял экспрессию iNOS лишь в кон-
центрациях, превышающих его эффективную кон-

центрацию в суммарных экстрактах.
8,9% экстракт, но не гарпагозид проявлял выра-

женный антиоксидантный эффект

Huang T.H. и соавт., 
2006 [7] Гарпагозид

Клетки человеческой гепатокар-
циномы (HepG2) и мышиные ма-
крофаги (RAW 264.7), стимулиро-

ванные LPS

Гарпагозид подавлял экспрессию COX-2 и iNOS в 
HepG2-клетках посредством подавления актива-

ции NF-kappaB. 
Гарпагозид дозозависимо подавлял промоутерную 

активность NF-kappaB в RAW 264.7 клетках

Anauate M.C. и со-
авт., 2010 [8] Гарпагозид

Цельная кровь (стимулирован-
ная LPS при определении актив-

ности COX-2)

Фракции, содержащие наивысшие концентрации 
гарпагозида, подавляли в одинаковой степени ак-
тивность COX-1 и COX-2 и ингибировали образо-

вание NO

Влияние на металлопротеиназы

Schulze-Tanzil G. и 
соавт., 2004 [9]

JM- и JF-экстракты, содержа-
щие соответственно 210 и 

480 мг сухого экстракта

Человеческие хондроциты, не 
стимулированные и стимулиро-

ванные IL-1

Оба экстракта как в нестимулированных, так и в 
стимулированных хондроцитах снижали образо-

вание матриксных металлопротеиназ (MMPs). Эф-
фект был более выражен у JF-экстракта

Таблица 1. Исследования in vitro, уточняющие механизм действия экстракта мартинии душистой и одного из входящих 
в его состав гликозидов — гарпагозида (информация, касающаяся других гликозидов, в таблицу не включалась)

Примечание: LPS — липополисахариды.
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паления. Применение в этих условиях цельного экс-

тракта мартинии душистой приводило к достоверно-

му уменьшению отека лапы, в то время как гарпаго-

зид подобным эффектом не обладал [12]. Кроме того, в 

вышеупомянутом исследовании [9] цельный экстракт 

мартинии душистой SteiHap 69 уменьшал образова-

ние TNF- в культуре первичных моноцитов челове-

ка, стимулированных липополисахаридом, в то время 

как выделенный из него гарпагозид подобным дейст-

вием не обладал.

Из исследований in vitro [1–9], приведенных в 

табл. 2, видно, что цельный экстракт мартинии души-

стой всегда проявлял свою противовоспалительную 

активность. Что касается гарпагозида, то в ряде работ 

эффект не был отмечен, в некоторых работах он при-

сутствовал, а в некоторых эффект был отмечен лишь 

для высоких доз данного вещества. Таким образом, на-

личие противовоспалительного эффекта у гарпагозида 

находится под вопросом.

Из вышеизложенного следует, что клинически це-

лесообразно применять лишь цельный экстракт мар-

тинии душистой, поскольку только в этом случае мож-

но ожидать развития полноценного лечебного эффек-

та. С целью же стандартизации и возможности сравне-

ния экстрактов целесообразно указывать содержание в 

Рисунок 3. Уменьшение выраженности боли по данным ультразвуковой вокализации (USV) у крыс с подошвенным 
разрезом, получавших перорально экстракт мартинии душистой 300 мг/кг (Б), по сравнению с контрольными 

животными (А) [11]

Рисунок 4. Уменьшение приема нестероидных (НПВС) и 
стероидных (СПВС) противовоспалительных средств 

у пациентов с мышечно-скелетной болью, получавших 
лечение экстрактом мартинии душистой SteiHap 69 [25]
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них гарпагозида (см., например, табл. 2), несмотря на 

то, что он, по-видимому, не является активным ком-

понентом. 

В ряде других работ показано, что противовоспали-

тельные эффекты экстракта мартинии душистой могут 

быть связаны с другими гликозидами, содержащими-

ся в препарате, например с -ситостеролом [13]. Уста-

новлено также, что за антиоксидантные свойства экс-

тракта ответственны содержащиеся в нем флавоноиды 

и фенолы [14, 15].

Источник
Тип и длитель-

ность 
исследования

Дизайн исследования Результаты

1 2 3 4

При остеоартритах

Belaiche P. 
и соавт., 1982 
[16]

Открытое;
6 месяцев

630 пациентов с остеоартритом;
экстракт мартинии душистой 
1000–3000 мг/день

Ослабление боли на 42–85 %.
Среди побочных эффектов наблюдалась только диспепсия, даже 
при высоких дозах экстракта

Lecomte A. 
и соавт., 1992 
[17]

Двойное слепое 
рандомизирован-
ное;
2 месяца

89 пациентов с остеоартритом;
экстракт мартинии душистой 
2000 мг/день (что соответство-
вало 60 мг/день гарпагозида)

Экстракт мартинии душистой достоверно снижал выраженность 
суставной боли и увеличивал подвижность суставов

Chantre P. 
и соавт., 2000 
[18]

Двойное слепое 
рандомизирован-
ное, многоцентро-
вое; 
4 месяца

122 пациента с остеоартритом 
коленного и тазобедренного су-
ставов;
порошкообразный экстракт 
мартинии душистой 6 капсул по 
435 мг ежедневно (что соответ-
ствовало 57 мг/день гарпагози-
да); диацереин 100 мг/день

Экстракт мартинии душистой и диацереин одинаково эффективно 
снижали выраженность суставной боли.
Пациенты, принимавшие экстракт мартинии душистой, принима-
ли достоверно меньше НПВС и других обезболивающих средств.
В группе с экстрактом мартинии душистой наблюдалось достовер-
но меньшее количество побочных эффектов по сравнению с диа-
цереином (например, диарея 8,1 и 26,7 % соответственно)

Wegener T. и 
соавт., 2003 
[19]

Открытое, много-
центровое; 
3 месяца

75 пациентов с остеоартритом 
коленного и тазобедренного су-
ставов;
водный экстракт мартинии ду-
шистой 2400 мг/день (что соот-
ветствовало 50 мг/день гарпа-
гозида)

По данным разных шкал, экстракт мартинии душистой снижал вы-
раженность боли в тазобедренном и коленном суставах пример-
но на 25 %. По данным врачебного осмотра, подвижность суста-
вов увеличивалась на 35 %.
Побочные эффекты (диспепсия) были отмечены лишь у двух паци-
ентов

При поясничной боли

Chrubasik S. и 
соавт., 1996 
[20]

Двойное слепое 
рандомизирован-
ное; 
1 месяц

118 пациентов с поясничной бо-
лью;
экстракт мартинии душистой 
6000 мг/день (что соответство-
вало 50 мг/день гарпагозида)

Экстракт мартинии душистой полностью устранял боль у 9/51 па-
циента, плацебо — у 1/54 пациентов.
Обе группы не различались по количеству используемого трама-
дола.
Побочных эффектов обнаружено не было

Chrubasik S. и 
соавт., 1999 
[21]

Двойное слепое 
рандомизирован-
ное; 
1 месяц

197 пациентов с поясничной бо-
лью; 
экстракт мартинии душистой 
WS 1531 в дозе 600 и 1200 мг/
день (что соответствовало 50 и 
100 мг/день гарпагозида)

Плацебо, экстракт мартинии душистой 600 и 1200 мг/день вызы-
вали полное исчезновение боли у 3, 6 и 10 пациентов соответст-
венно (р = 0,027).
Среди побочных эффектов изредка наблюдались легкие диспеп-
тические расстройства

Chrubasik S. и 
соавт., 2003 
[22]
Chrubasik S. и 
соавт., 2005 
[23]

Двойное слепое 
(с двумя плаце-
бо), рандомизиро-
ванное; 
лечение 1,5 ме-
сяца

88 пациентов с поясничной бо-
лью; 
экстракт мартинии душистой 
2400 мг/день (что соответство-
вало 60 мг/день гарпагозида); 
рофекоксиб 12,5 мг/день

В группах с экстрактом мартинии душистой и рофекоксибом бы-
ли получены сравнимые результаты по всем изученным показа-
телям. Однако, чтобы подтвердить эквивалентность препаратов, 
нужны более крупные исследования.
10/44 и 5/44 пациентов (соответственно) сообщили о полном 
отсутствии боли без приема дополнительных обезболивающих 
средств не менее чем в течение 5 дней 6-недельного курса лече-
ния; у 18/44 и 12/44 пациентов (соответственно) наблюдалось 
более чем 50% снижение средней выраженности боли с 1-й по 
6-ю неделю лечения.
Трамадол использовали 21 и 13 пациентов соответственно.
39 побочных эффектов наблюдались у 14 пациентов каждой из 
групп, из них 28 побочных эффектов (13 и 15 соответственно) 
могло быть связано с приемом тестируемых препаратов.
После окончания основного исследования пациенты обеих групп 
продолжили принимать экстракт мартинии душистой в той же до-
зировке в течение 54 недель. За этот период несколько улуч-
шились показатели по шкалам Arhus и HAQ, оценивающим боль 
(р = 0,016). Легкие побочные эффекты наблюдались лишь у трех 
пациентов

Фибромиалгия

Göbel H. и со-
авт., 2001 [24]

Двойное слепое 
рандомизирован-
ное; 
1 месяц

63 пациента с легким/умерен-
ным мышечным напряжением/
болью в области спины, плеч и 
шеи;
экстракт мартинии душистой LI 
174 в дозе 2 х 480 мг/день

Экстракт мартинии душистой проявлял высокодостоверную кли-
ническую эффективность в отношении легкого/умеренного мы-
шечного напряжения/боли. Препарат хорошо переносился

Таблица 2. Клинические исследования экстрактов мартинии душистой
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Клинические ожидания от применения 
экстракта мартинии душистой

Эффективность при мышечно-скелетной боли

Суставная боль
В основной массе цитируемых исследований [16–

19, 24–27] экстракт мартинии душистой назначали для 

лечения остеоартрита коленного или тазобедренного 

сустава. При этом было отмечено, что препарат сни-

жал выраженность боли в среднем на 25–50 % (в од-

ном исследовании максимальное снижение интенсив-

ности боли достигало 85 %) и увеличивал подвижность 

суставов примерно на 35–50 %. 

Применение экстракта мартинии душистой сопро-

вождалось уменьшением сочетанного приема несте-

роидных противовоспалительных средств (НПВС) и 

других обезболивающих препаратов. Показательны-

ми в этом плане оказались результаты постмаркетин-

гового мониторингового исследования, выполненно-

го J.M. Ribbat и соавт [25]. В наблюдение были вклю-

чены пациенты с остеоартритами, спондилоартрита-

ми и фибромиалгиями различной локализации, дли-

тельность исследования составила 2 месяца. В ре-

зультате было выяснено, что назначение сухого экс-

тракта мартинии душистой SteiHap 69 в виде табле-

ток по 480 мг (начальная доза — 1 табл. 2 раза в день, в 

дальнейшем по 1 табл. 1 раз в день) приводило к пол-

ному прекращению сопутствующего приема НПВС 

в 60,3 % случаев, а стероидных противовоспалитель-

ных средств (СПВС) — в 56 % случаев (рис. 4). Ана-

логичные данные приводятся еще в одном исследо-

вании M. Warnock и соавт. [27]: на фоне приема экс-

тракта мартинии душистой 60 % пациентов уменьши-

ло или полностью прекратило прием обезболиваю-

щих средств.

Поясничная боль
По данным обнаруженных нами исследова-

ний [20–23, 25–27], экстракт мартинии душистой 

уменьшал выраженность поясничной боли на 40–

50 %. Боль полностью исчезала у 2,5–20 % паци-

ентов. 

Назначение экстракта мартинии душистой при по-

ясничной боли, как и в случае остеоартрита, сопряже-

но со снижением приема НПВС (см. выше; [25, 27]).

В одном исследовании [22] была зафиксирована 

одинаковая эффективность экстракта мартинии ду-

шистой и рофекоксиба в дозе 12,5 мг (стандартная те-

рапевтическая доза рофекоксиба, селективного инги-

битора COX-2). Авторы отметили, что для подтвер-

ждения эквивалентности препаратов необходимо про-

водить более крупные исследования. 

В исследовании [23], являвшемся продолжением ис-

следования [22], было продемонстрировано, что прием 

экстракта мартинии душистой в течение 1 года удержи-

вал и даже несколько увеличивал достигнутый в тече-

ние первых 1,5 месяца лечебный эффект. При этом бы-

ла отмечена хорошая переносимость препарата. 

Фибромиалгия
В двух исследованиях [24, 25] сообщается об эффек-

тивности экстракта мартинии душистой при легком/

1 2 3 4

Смешанные исследования (боль разной локализации)

Ribbat J.M. и 
соавт., 2001 
[25]

Постмаркетинго-
вое мониторинго-
вое исследование; 
2 месяца

Пациенты с остеоартритом 
(n = 444), спондилоартритом 
(n = 366) и фибромиалгией 
(n = 131), один пациент мог учи-
тываться несколько раз;
сухой экстракт мартинии души-
стой SteiHap 69 в виде таблеток 
по 480 мг (начальная доза — 
1 табл. 2 раза в день, в дальней-
шем по 1 табл. 1 раз в день)

Экстракт мартинии душистой улучшал все изученные параметры 
(интенсивность боли, ограничение функции, выраженность сим-
птомов местного воспаления и др.) не менее чем на 50 %.
Полное прекращение сопутствующего приема НПВС наблюдалось 
в 60,3 % случаев, а СПВС — в 56 % случаев.
Общий уровень приверженности к лечению (определенный как 
80% прием назначенного препарата) составил 96,4 %.
Врачи оценили эффективность препарата как очень хорошую и 
хорошую у 82,9 % пациентов. Сами пациенты в 62,4 % случаев 
оценили терапию экстрактом мартинии душистой как лучшую по 
сравнению с предыдущим лечением, а в 30,8 % случаев — как 
одинаково эффективную.
Врачи оценили переносимость препарата как очень хорошую и 
хорошую у 98,1 % пациентов. Сами пациенты в 80 % случаев оце-
нили переносимость экстракта мартинии душистой как лучшую 
по сравнению с предыдущим лечением, а в 19,5 % случаев — как 
одинаковую.
Таким образом, был сделан вывод о высокой эффективности (ре-
комендация использовать в качестве основного лечения) и пере-
носимости (выше, чем у селективных ингибиторов COX-2) экстрак-
та мартинии душистой

Chrubasik S. и 
соавт., 2002 
[26]

Открытое; 2 ме-
сяца

Пациенты с остеоартритом ко-
ленного (n = 85) и тазобедренно-
го суставов (n = 61), поясничной 
болью (n = 104);
водный экстракт мартинии ду-
шистой 2400 мг/день (что соот-
ветствовало 50 мг/день гарпа-
гозида)

При обобщении результатов по всем шкалам, применявшимся 
для оценки выраженности боли, было обнаружено, что экстракт 
мартинии душистой снижает выраженность боли в тазобедрен-
ном суставе на 54 %, в коленном суставе — на 38 % по сравне-
нию с исходным уровнем. Сравнимые результаты были получены 
для поясничной боли.
Слабовыраженные побочные эффекты наблюдались у 10 % паци-
ентов

Warnock M. и 
соавт., 2007 
[27]

Открытое; 2 ме-
сяца

259 пациентов с остеоартритами 
и другой ревматической болью;
сухой экстракт мартинии души-
стой

Назначение экстракта мартинии душистой достоверно 
(p < 0,0001) уменьшало выраженность боли и улучшало выполня-
емую функцию.
В связи с улучшением качества жизни 60 % пациентов уменьшало 
или прекращало прием обезболивающих средств

Окончание табл. 2
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умеренном мышечном напряжении/боли как генера-

лизованного, так и локализованного характера. 

Назначение экстракта мартинии душистой при фи-

бромиалгии, как и в случае остеоартрита и пояснич-

ной боли, сопряжено со снижением приема НПВС 

(см. выше; [25, 27]).

Данные метаанализов и оценка качества
 доступных исследований

В трех метаанализах, выполненных в 2007 г. и вклю-

чавших в общей сложности 14 клинических исследо-

ваний, было отмечено, что экстракт мартинии души-

стой является эффективным противовоспалительным 

и обезболивающим средством, особенно в отношении 

суставных симптомов [28–30]. Это согласуется с выво-

дами, вытекающими из настоящего обзора.

В одном исследовании имеются рекомендации о 

том, чтобы использовать экстракт мартинии душистой 

в качестве основного лечения при мышечно-скелет-

ной боли [25].

В целом результаты выполненных к сегодняшне-

му дню исследований (открытых, двойных слепых 

рандомизированных), хотя и подтверждающие эф-

фективность препарата, следует оценивать как пред-

варительные, требующие дальнейшего уточнения в 

более крупных исследованиях более высокого каче-

ства [10]. 

Безопасность экстракта мартинии душистой

В процитированных нами исследованиях как при 

относительно коротких курсах терапии (1–3 меся-

ца), так и при длительном лечении (вплоть до 1 года) 

побочные эффекты встречались редко, носили лег-

кий характер и сводились в основном к диспептиче-

ским явлениям. Случаев токсичности отмечено не бы-

ло [16–27]. 

В одной работе приводятся данные о том, что вра-

чи оценили переносимость экстракта мартинии ду-

шистой как очень хорошую и хорошую у 98,1 % па-

циентов. Сами пациенты в 80 % случаев оценили пе-

реносимость препарата как лучшую по сравнению с 

предыдущим лечением, а в 19,5 % случаев — как оди-

наковую. Приверженность к проводимому лечению 

составила 96,4 %. Авторами был сделан вывод о вы-

сокой переносимости экстракта мартинии душистой, 

и что она превышает таковую у селективных ингиби-

торов COX-2 [25]. 

В систематическом обзоре 2008 г., посвященном 

безопасности экстракта мартинии душистой при осте-

оартрите и поясничной боли и включавшем 28 иссле-

дований, сообщается о том, что легкие побочные эф-

фекты (в основном диспептического характера) воз-

никают примерно у 3 % пациентов. Это не превыша-

ет соответствующую частоту, возникающую при прие-

ме плацебо. Длительное применение экстракта марти-

нии душистой безопасно и не связано с развитием ток-

сических эффектов [31]. 

Экстракт мартинии душистой не должен назначать-

ся [2, 10, 32, 33]:

— пациентам с язвенной болезнью желудка и две-

надцатиперстной кишки, поскольку он усиливает се-

крецию соляной кислоты;

— во время беременности, поскольку он обладает 

утеротоническим действием (повышает тонус матки);

— детям и подросткам до 18 лет, поскольку нет опы-

та применения этого препарата в данной возрастной 

категории пациентов. По этой же причине его не на-

значают во время лактации.

В связи со способностью усиливать образование 

желчи пациентам с желчнокаменной болезнью экс-

тракт мартинии душистой должен назначаться только 

после консультации с врачом [2]. 

Экстракт мартинии душистой, проявляя свои фар-

макологические эффекты, может усиливать или осла-

блять действие ряда других лекарственных средств, 

что необходимо учитывать при подборе схемы лече-

ния (табл. 3). Кроме того, экстракт мартинии души-

стой ингибирует ряд изоферментов цитохрома Р450, 

поэтому он может менять фармакокинетические пара-

метры других лекарственных средств, метаболизирую-

щихся этими же изоферментами: варфарина, ряда ан-

тигипертензивных средств, статинов, некоторых про-

тивоэпилептических и противодиабетических средств, 

антидепрессантов и ингибиторов протонной помпы 

[1, 2, 10, 32, 33].

Выводы
1. Экстракт мартинии душистой подавляет об-

разование и высвобождение из макрофагов про-

воспалительных цитокинов IL-1, IL-6 и TNF-, 

Экстракт мартинии душистой* Потенциальные взаимодействия

Понижает уровень глюкозы в крови
Должен с осторожностью назначаться пациентам с сахарным диабе-
том, поскольку может потенцировать действие других гипогликеми-
ческих средств

Понижает артериальное давление, частоту сердечных сокращений, 
увеличивает силу сердечных сокращений

Может потенцировать эффекты антигипертензивных, антиаритмиче-
ских средств и сердечных гликозидов, препятствовать эффектам ан-
тигипотензивных средств

Способствует разжижению крови Может потенцировать эффекты других средств, увеличивающих риск 
развития кровотечений (НПВС и антикоагулянты)

Таблица 3. Некоторые потенциальные взаимодействия экстракта мартинии душистой и других лекарственных 
средств [1, 2, 10, 32, 33]

Примечание: * — все эффекты выражены слабо и сами по себе не приводят к развитию побочных эффектов, которые 
бы могли ограничить клиническое применение экстракта мартинии душистой. Опасность возникает лишь при 

взаимодействии с другими препаратами.
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ингибирует экспрессию циклооксигеназы 2-го ти-

па (COX-2) и индуцибельной NO-синтазы (iNOS) 

в фибробластах посредством подавления актива-

ции ядерного фактора каппа В (NF-kappaB), тор-

мозит развитие перекисного окисления липидов, 

что приводит к подавлению воспалительной реак-

ции при патологии опорно-двигательного аппара-

та. Вторично это приводит к поддержанию целост-

ности хряща (хондропротекция) и развитию обез-

боливающего эффекта. 

Клинически целесообразно применение лишь 

цельного экстракта, поскольку изолированная эффек-

тивность одного из его основных гликозидов — гарпа-

гозида — была поставлена под сомнение.

2. Экстракт мартинии душистой при остеоартри-

те снижал выраженность боли в среднем на 25–50 % 

и увеличивал подвижность суставов примерно на 35–

50 %; при поясничной боли уменьшал ее выражен-

ность на 40–50 %, боль полностью исчезала у 2,5–20 % 

пациентов; был эффективен при легком/умеренном 

мышечном напряжении/боли как генерализованно-

го, так и локализованного характера (фибромиалгия). 

Прием экстракта мартинии душистой при любых ви-

дах мышечно-скелетной боли приводил к тому, что 

примерно 60 % пациентов уменьшали дозу или пол-

ностью прекращали прием нестероидных  и стероид-

ных противовоспалительных средств. Возможно, эф-

фективность экстракта мартинии душистой при мы-

шечно-скелетной боли соответствует эффективности 

стандартной дозы рофекоксиба 12,5 мг, однако эти 

данные требуют уточнения. 

3. При приеме экстракта мартинии душистой лег-

кие побочные эффекты (в основном диспептического 

характера) возникали примерно у 3 % пациентов, что 

не превышало соответствующую частоту при приеме 

плацебо. Длительное применение экстракта мартинии 

душистой (вплоть до 1 года) безопасно и не связано с 

развитием токсических эффектов. Приверженность 

к проводимому лечению среди пациентов составляет 

96,4 %. Переносимость экстракта мартинии душистой, 

по-видимому, превышает таковую у селективных ин-

гибиторов COX-2.
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Резюме 
Представленность болевых синдромов различной локализации весьма обширна: боль в коленных и тазобедренных суставах 
испытывают до 57,8% общей популяции, в плечевом суставе – 48–84%, в нижней части спины – до 85%. Распространенность 
остеоартрита (ОА) повышается с увеличением возраста. ОА занимает лидирующее место среди всех ревматологических забо-
леваний, составляя более 60–70% от их общего числа, и является ведущей причиной хронического болевого синдрома у лиц 
старшей возрастной группы. Клинические симптомы ОА наблюдаются у 30–50% лиц старше 65 лет. Наиболее часто применя-
емыми лекарственными препаратами (ЛП) для лечения болевых синдромов являются нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВП). НПВП характеризуются хорошим обезболивающим эффектом, но часто являются причиной развития неже-
лательных явлений (НЯ). Альтернативными ЛП для лечения дегенеративно-дистрофических поражений суставов являются 
хондропротекторы (ХП). ХП относятся к группе препаратов замедленного действия симптоматической терапии (SYSADOA). 
Наиболее приемлемым из ХП средством, способным влиять на метаболические процессы в хрящевой, синовиальной и кост-
ной ткани, подавляя синтез провоспалительных медиаторов, принято считать хондроитина сульфат (ХС). Основные эффекты 
ХС: противовоспалительный, обезболивающий, протективный. ХС улучшает фосфорно-кальциевый обмен в хрящевой ткани, 
ингибирует ферменты, нарушающие структуру и функции суставного хряща, тормозит процессы дегенерации хрящевой ткани, 
стимулирует синтез гликозаминогликанов (ГАГ), нормализует метаболизм гиалиновой ткани, способствует регенерации хряще-
вых поверхностей и суставной сумки. Назначение корректоров метаболизма костной и хрящевой ткани показано на любой 
стадии дегенеративного процесса в суставах. Замедляя резорбцию костной ткани, ХС снижает потерю Ca2+ и ускоряет про-
цессы репарации костной ткани, тормозит прогрессирование ОА. Обладает анальгезирующим действием, уменьшает болез-
ненность суставов, боли в состоянии покоя и при ходьбе, выраженность воспаления, способствует снижению потребности в 
НПВП. Одним из представителей лекарственных препаратов (ЛП) на основе ХС является Мукосат® (ампулы 1 и 2 мл), содер-
жащий в 1 мл 100 мг ХС. В ряде исследований была продемонстрирована эффективность терапии препаратом Мукосат® при 
лечении больных с неспецифическими болями в спине (НБС) по схеме 2 мл внутримышечно через день, курсом 25 инъекций, 
а также при лечении ОА по схеме 1 мл внутримышечно через день, начиная с 4-й инъекции – 2 мл через день, также курсом 
25 инъекций. Последняя разработка – новая пероральная форма Мукосата (капсулы), содержащая в себе гарпагофитум и 
комплекс NEM®, может послужить дополнением к инъекционному курсу терапии. 

Ключевые слова: хронический болевой синдром, хроническая боль в нижней части спины, остеоартроз, хондропротекто-
ры, хондроитина сульфат, NEM, гарпагофитум
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Abstract
The representation of pain syndromes of various localization is very extensive: in the knee and hip joints, this figure reaches 57,8% 
of the general population, in the shoulder joint 48–84%, and pain in the lower back is experienced by up to 85%. The prevalence 
of osteoarthritis (OA) increases with age. OA occupies a leading position among all rheumatological diseases, accounting for more 
than 60–70 % of their total number, and is the leading cause of chronic pain syndrome in the older age group. Clinical symptoms 
of OA are observed in 30–50% of the population in people over 65 years. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the 
most commonly used drugs for the treatment of pain syndromes. NSAIDs are characterized by a good analgesic effect, but are often 
the cause of the development of adverse events (NSAIDS). Alternative for the treatment of degenerative-dystrophic lesions of the 
joints is chondroprotectors (CP). CPS belong to the group of drugs of delayed action of symptomatic therapy (SYSADOA). Among 
CP, chondroitin sulfate (CS) is considered to be the most acceptable means that can affect metabolic processes in cartilage, syno-
vial and bone tissue, suppressing the synthesis of proinflammatory mediators. The main effects that CS has on the joint in OA are: 
anti-inflammatory, analgesic, and protective. CS improves the phosphorus-calcium metabolism in cartilage, inhibits enzymes that 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая боль по-прежнему является одной из 
актуальных проблем современной медицины. Болезни 
опорно-двигательной системы, а именно боли в суставах 
и спине, стоят на первом месте среди причин обращения 
за медицинской помощью по поводу хронической боли 
[1, 2]. Болевой синдром в области суставов конечностей и 
позвоночнике наблюдается у пациентов ревматологиче-
ского, неврологического и соматического профиля, а 
также у больных с ортопедической и травматологической 
патологией. Представленность болевых синдромов раз-
личной локализации весьма обширна: боль в коленных и 
тазобедренных суставах беспокоит до 57,8% [3], в плече-
вом суставе – 48–84% [4, 5], в нижней части спины – до 
85% общей популяции [6], при этом через год от начала 
заболевания 33% пациентов все еще испытывают уме-
ренную, а 15% – сильную боль в спине [7], а у 75% паци-
ентов после перенесенного эпизода острой боли в спине 
наблюдается рецидив [8]. У 15–20% больных, перенес-
ших инсульт, в течение 2–3 месяцев в паретичных конеч-
ностях могут развиваться артропатии [9]. Такие артропа-
тии сопровождаются изменением структуры сустава, 
ограничением подвижности, болевым синдромом и 
выраженными изменениями окружающих мягких тканей.

Распространенность остеоартрита (ОА) повышается с 
увеличением возраста. ОА занимает лидирующее место 
среди всех ревматологических заболеваний, составляя 
60–70 % от их общего числа, и является ведущей причи-
ной хронического болевого синдрома у лиц старшей воз-
растной группы [10]. Так, клинические симптомы ОА 
наблюдаются в 30–50% случаев у лиц старше 65 лет [4, 
11]. Рентгенологические симптомы ОА (остеофиты, суже-
ние межсуставной щели, субхондральный остеосклероз) 
выявляются как минимум в одном суставе более чем у 
80% обследованных больных старше 60 лет [12]. Следует 
отметить, что не все больные с артралгиями имеют рент-
генологические признаки ОА [13]. Так, в исследовании 
480 пациентов старше 65 лет с болью в суставах только 
50% имели рентгенологическое подтверждение ОА [14]. 

По данным 3-летнего наблюдения «Исследование остео-
артрита/остеопороза на фоне инвалидности» (Research 
on Osteoarthritis/Osteoporosis Against Disability, ROAD), 
распространенность сочетанных нарушений опорно-дви-
гательного аппарата (ОА коленных суставов и пояснич-
ный спондилез) наблюдается у 42% популяции [15].

Немаловажным аспектом, который все чаще подлежит 
обсуждению, является инвалидизация вследствие хрони-
ческого болевого синдрома. В одном из последних систе-
матических обзоров источников восьми баз данных и 
Google Scholar была предпринята попытка установить 
взаимосвязь между проприоцепцией, болью и инвалиди-
зацией у людей с неспецифической болью в пояснице [16]. 
Проведен поиск литературы, включавший 3067 записей, 14 
исследований были включены в метаанализ; значимого 
коэффициента корреляции между любыми параметрами 
проприоцепции и болью или инвалидностью метаанализ 
не выявил (p>0,05). Сделан вывод, что активное чувство 
репозиции сустава и порог обнаружения пассивного дви-
жения не коррелируют с болью и инвалидностью у людей 
с неспецифической болью в пояснице [16]. 

В основе дегенеративного процесса лежит поражение 
всех компонентов сустава, в первую очередь хряща, а 
также субхондральной кости, синовиальной оболочки, 
связок, капсулы, околосуставных мышц [17]. В качестве 
первопричины неспецифической боли в спине (НБС) 
большинство исследователей называют дегенеративно-
дистрофическое поражение межпозвонковых дисков и 
фасеточных суставов, далее в патогенез вовлекаются 
связочный аппарат, мышцы, фасции, а также спинномоз-
говые корешки и нервы [18]. Гипертрофия связок и стой-
кий мышечный спазм вызывают изменение биомеханики 
движений и нарушение осанки, которые, в свою очередь, 
поддерживают текущий патологической процесс [19]. 

Возникновение болевого синдрома обусловлено раз-
личными механизмами, и прежде всего развитием вос-
палительного процесса. Важная роль в патогенезе боли 
при ОА принадлежит синовиальному воспалению и 
иммунным нарушениям. Воспаление участвует в деграда-
ции хряща за счет гиперпродукции провоспалительных 

violate the structure and function of articular cartilage, inhibits the degeneration of cartilage; stimulates the synthesis of glycos-
aminoglycans (GAG), normalizes the metabolism of hyaline tissue, promotes the regeneration of cartilage surfaces and the articu-
lar bag. The main effects that show CS on the joint in OA: anti-inflammatory, analgesic, protective. Slowing bone resorption, 
reduces the loss of Ca2+ and accelerates the processes of bone repair, inhibits the progression of OA. It has analgesic effect, 
reduces joint pain, pain at rest and when walking, the severity of inflammation, reduces the need for non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs). One of the representatives of medicinal products based on CS is Mucosate (ampoules 1 and 2 ml) containing 
100mg of CS in 1ml. A number of studies have demonstrated the effectiveness of therapy with Mucosat in the treatment of patients 
with low back pain (LBP) using the 2 ml intramuscularly every other day, a course of 25 injections, as well as in the treatment of 
OA using the 1 ml intramuscularly every other day, starting with the 4th injection – 2 ml every other day, also a course of 25 injec-
tions. Recent developments – a new oral form of Mucosate (capsule) containing harpagophytum and the NEM® complex can serve 
as a supplement to the injectable course of therapy.

Keywords: chronic pain syndrome, chondroitin sulfate, chondroprotectors, chronic low back pain, NEM, harpagophytum
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цитокинов: интерлейкина-1 (ИЛ-1), фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-альфа) и других, которые способствуют 
активации ряда ферментов (коллагеназы, агреканазы, 
эластазы, простагландина (ПГ) Е2 и пр.), повреждающих 
коллаген и протеогликаны. Важнейшим классом фермен-
тов, разрушающих ткань хряща, являются матриксные 
металлопротеиназы (ММП) [20].

Несомненный интерес вызывает поиск новых средств, 
сопоставимых по эффективности с нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП), но с лучшим 
профилем безопасности. НПВП характеризуются хоро-
шим обезболивающим эффектом благодаря модуляции 
метаболизма простагландинов посредством ингибирова-
ния циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2). Но многие НПВП могут 
также ингибировать и другие ферменты (в частности, 
ЦОГ-1), что вызывает развитие серьезных осложнений, в 
том числе ульцерации желудочно-кишечного тракта, кро-
вотечения, кардиотоксичность и др. [21]. Поэтому в лече-
нии коморбидной патологии проблема выбора наиболее 
подходящих препаратов стоит особенно остро.

Одним из перспективных направлений фармакотера-
пии дегенеративно-дистрофических поражений суставов 
является использование хондропротекторов (ХП). ХП  – 
структурные элементы (гликозаминогликаны, ГАГ) нату-
ральной хрящевой ткани, необходимые для построения и 
обновления суставного хряща, способные оказывать 
модифицирующее влияние на течение заболевания, 
угнетая воспаление в тканях сустава, улучшающие фос-
форно-кальциевый обмен [22, 23]. Группа лекарственных 
препаратов (хондропротекторы) в 2003 г. была выделена 
Европейской антиревматической лигой (European League 
Against Rheumatism; EULAR) [24] и отнесена к препаратам 
замедленного действия симптоматической терапии ОА 
(Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis; SYSADOA) 
[25], которая включена в рекомендации российских и 
зарубежных руководств по лечению ОА и иных дегенера-
тивно-дистрофических заболеваний [26]. EULAR были 
сформулированы рекомендации по ведению пациентов с 
ОА [27]. Европейским обществом по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопороза и остеоартрита 
(European Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis; ESCEO) разработан 
Алгоритм рекомендаций для лечения ОА [14], где приме-
нение ХП составляет основную часть базового лечения 
(Шаг 1). 

В последние годы был проведен ряд клинических и 
экспериментальных исследований по изучению препара-
тов группы SYSADOA. Наиболее изученным представите-
лем этой группы является хондроитина сульфат (ХС). 
Фармацевтическая субстанция имеет международное 
непатентованное название (МНН) хондроитина сульфат, 
химическое название – хондроитин-4-(гидрогенсульфат), 
относится к фармакологической группе «Корректоры 
метаболизма костной и хрящевой ткани». Основное фар-
макологическое действие – хондростимулирующее, хон-
дропротективное. ХС улучшает фосфорно-кальциевый 
обмен в хрящевой ткани, ингибирует ферменты, наруша-
ющие структуру и функции суставного хряща, тормозит 

процессы дегенерации хрящевой ткани, стимулирует 
синтез ГАГ, нормализует метаболизм гиалиновой ткани, 
способствует регенерации хрящевых поверхностей и 
суставной сумки. Одним из представителей данной груп-
пы лекарственных средств является отечественный пре-
парат Мукосат®, основное действующее вещество кото-
рого  – хондроитина сульфат1. Препарат относится к 
группе стимуляторов репарации тканей. Показаниями к 
применению служат заболевания суставов и позвоночни-
ка: остеоартроз (остеоартрит), межпозвонковый остео-
хондроз (артроз межпозвонковых сочленений).

Мукосат® представлен в нескольких формах выпуска 
лекарственного препарата (ЛП) и биологически активной 
добавки к пище (БАД): 1) Мукосат® (ЛП) раствор для вну-
тримышечного введения (ампулы 1 и 2 мл), содержащий 
в 1 мл 100 мг ХС2; 2) Мукосат® (БАД) капсулы для приема 
внутрь, содержащие 25 мг ХС, 125 мг глюкозамина суль-
фата (ГС), 200 мг экстракта корня гарпагофитума, 125 мг 
комплекса NЕМ® (запатентованная разработка)3; 3) 
Мукосат® (ЛП) мазь для наружного применения 5%, 
содержащая 0,05  г ХС4. После внутримышечного введе-
ния ХС быстро распределяется. Уже через 30 минут после 
инъекции он в значительных концентрациях обнаружива-
ется в крови. Максимальная концентрация (Cmax) ХС в 
плазме достигается через 1 ч, затем постепенно снижает-
ся в течение 2 суток. ХС накапливается главным образом 
в хрящевой ткани суставов. Синовиальная оболочка не 
служит препятствием для проникновения препарата в 
полость сустава при внутримышечном введении5.

ОПЫТ ВНУТРИСУСТАВНОГО ВВЕДЕНИЯ МУКОСАТА 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Поскольку аутоиммунный артрит животных является 
аналогом ревматоидного артрита у человека и они имеют 
единые закономерности развития ревматоидного воспа-
ления и коррекции, возможна экстраполяция полученных 
экспериментальных данных в клинику [28]. 

В одном из исследований для консервативного лече-
ния аутоиммунного артрита с целью повышения биодо-
ступности ЛП Мукосат® вводили в полость сустава 0,1 мл 
один раз в 3  дня общим курсом 5  инъекций [28]. 
Наблюдение проведено на 40 кроликах породы шиншил-
ла русская с индуцированным аутоиммунным артритом. 
Динамику состояния оценивали по результатам лабора-
торных анализов (СОЭ, сдвиг в формуле крови), показате-
лям локальных воспалительно-дегенеративных процессов 
в суставе (уровню общего цитоза, качественному составу 
клеточных элементов содержимого суставной полости), 
параметрам изменений в обмене соединительной ткани 
(уровню ГАГ), показателям морфометрического исследова-

1 Инструкция по применению лекарственного средства Мукосат® (ампулы). Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_5656.htm.
2 Там же
3 Регистрационное удостоверение RU.77.99.88.003.E.001059.03.18 на БАД Мукосат®(капсулы). 
Режим доступа: https://mukosat.ru; https://www.rlsnet.ru/baa_tn_id_96953.htm.
4 Инструкция по применению лекарственного средства Мукосат® (мазь). Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/prep_index_id_633681.htm.
5 Инструкция по применению лекарственного средства Мукосат® (ампулы). Режим 
доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_5656.htm.
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ния тканей коленных суставов (параартикулярных тканей, 
хряща и субхондральной кости). После проведенного 
лечения отмечено улучшение общего состояния животно-
го на фоне улучшения клинической картины (уменьшения 
отека и температуры пораженного сустава), отмечались 
положительные сдвиги в лабораторных показателях. Курс 
из 5 инъекций Мукосата, вводимых один раз в 3 дня, купи-
ровал клинические проявления экспериментального 
аутоиммунного артрита, что было подтверждено положи-
тельными сдвигами в общелабораторных, биохимических 
и морфогистохимических исследованиях состояния сое-
динительнотканных суставных структур [28]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ИНЪЕКЦИОННОЙ ФОРМЫ МУКОСАТА В ТЕРАПИИ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ

Клинические данные убедительно свидетельствуют об 
эффективности и безопасности ХС, что было подтвержде-
но результатами рандомизированных клинических иссле-
дований, метаанализов и независимых обзоров, в т.ч. 
Кокрановского обзора, посвященного анализу терапии 
препаратами ХС [29–32].

В одном из проведенных исследований, целью кото-
рого было определение эффективности и безопасности 
Мукосата в терапии НБС [19], проанализированы данные 
медицинской документации пациентов с хронической 
НБС. В поликлинических условиях 46 больным внутримы-
шечно вводился Мукосат® по 2  мл через день №  25. В 
ходе терапии состоялись 4 визита: на 1-й, 10-й, 25-й день 
и через 3 месяца после окончания курса лечения. Дина-
мика состояния оценивалась на основании показателей 
выраженности болевого синдрома в покое и при движе-
нии по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), выраженности 
симптомов Ласега и Вассермана, степени ограничения 
подвижности в поясничном отделе позвоночника. 
Безопасность терапии оценивали на основании регистра-
ции нежелательных явлений (НЯ), данных физикального 
обследования и коагулограммы. Внутримышечное введе-
ние Мукосата (2 мл) привело к достоверному снижению 
выраженности болевого синдрома, увеличению подвиж-
ности в поясничном отделе позвоночника, сокращению 
дозы ранее применяемых НПВС к концу курса исследова-
ния. Положительные результаты проводимой терапии 
сохранялись через 3  месяца после окончания курса 
лечения. В ходе исследования была отмечена хорошая 
переносимость препарата и отсутствие значимых НЯ [19].

В другом исследовании была дана сравнительная 
оценка терапии больных с НБС [33]. В группе контроля (n 
= 45) лечение проводилось с применением антидепрес-
сантов, антиконвульсантов, физиотерапии, блокад с 1%-м 
лидокаином № 5 через день. В основной группе (n = 30) 
дополнительно вводили Мукосат® по 2 мл внутримышеч-
но паравертебрально и периартикулярно в области фасе-
точных суставов с последующим внутримышечным вве-
дением Мукосата №  10. Динамика состояния оценива-
лась при помощи показателей Шкалы хронической боли 
(Chronic Pain Grade Scale, CPGS) через 12 и 30  дней по 

степени выраженности болевого синдрома, степени огра-
ничения объема движений. В ходе исследования стати-
стически значимые различия между группами получены 
на 12-й день терапии по выраженности болевого синдро-
ма (р = 0,02): в основной группе боль уменьшилась на 
3,2  балла, в группе сравнения  – на 1,5  балла. На 30-й 
день получены статистически значимые различия (р = 
0,03) по уменьшению выраженности болевого синдрома: 
снижение на 50% и более было отмечено в основной 
группе у 60% больных, в группе сравнения  – у 26,7%. 
Таким образом, авторы исследования показали, что 
назначение ХП (Мукосат®) увеличивает эффективность 
терапии НБС и может быть целесообразным с точки зре-
ния воздействия на различные патологические звенья 
хронического болевого синдрома [33].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНЪЕКЦИОННОЙ ФОРМЫ 
МУКОСАТА В ТЕРАПИИ ОСТЕОАРТРОЗА

Рекомендации экспертов Международного общества 
по изучению ОА (Osteoarthritis Research Society International, 
OARSI) [34] включают применение ХС для лечения паци-
ентов с гонартрозом (ГА) и подтверждают, что ХС обладает 
выраженным терапевтическим эффектом в купировании 
болевого синдрома.

В одном из проведенных исследований дана оценка 
эффективности и переносимости Мукосата у больных с ГА 
[35]. Основную группу составили 49 женщин с ГА II ст. по 
Келлгрену-Лоуренсу, средний возраст 52,4 ± 7,9 года, дли-
тельность заболевания 8,6 ± 5,8 года, среди коморбидных 
состояний выявлены гипертоническая болезнь (ГБ), сахар-
ный диабет (СД), ожирение (индекс массы тела 30,5 ± 
4,8 кг/м2); в контрольную группу были включены 15 жен-
щин с ГА II  ст. по Келлгрену-Лоуренсу, не получавшие 
препараты с ХП за 6  мес до начала лечения, средний 
возраст 53,8 ± 6,4  года, длительность заболевания 
7,7±4,9 года, ожирение (индекс массы тела 29,2 ± 3,3 кг/м2). 
Все пациентки на момент включения в исследование при-
нимали НПВП. Мукосат® назначался по схеме: 1 мл вну-
тримышечно через день, начиная с 4-й инъекции – 2 мл 
через день, курсом 25 инъекций. Оценку состояния про-
водили через 3, 8 и 12 недель терапии, используя шкалы 
оценки боли (ВАШ, индекс WOMAC), потребность в при-
менении НПВП, переносимость ЛП и НЯ. Динамика пока-
зателей: на 3-й неделе 18% прекратили прием НПВП, до 
8-й недели НПВП «по требованию» принимали 54%, на 
12-й неделе 72% отказались от приема НПВП; к 12-й 
неделе уменьшение боли по ВАШ отмечено в 67% 
(исходно 60,2±10,1  мм vs 12 нед. 35,5 ± 10,0  мм), по 
индексу WOMAC (показатели боль, скованность, функ-
ция) – в 60% случаев. Выраженная боль при ходьбе к 12-й 
неделе исчезла у 67% больных. НЯ не выявлено. Как 
«отличный и хороший» эффект от терапии Мукосатом 
оценили 66% участников. Данное исследование проде-
монстрировало высокую эффективность (64,1%), хоро-
шую переносимость (97,6%), противовоспалительное и 
обезболивающее действие (63,9%) инъекционной формы 
Мукосата в лечении больных с ГА [35]. 
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ИССЛЕДОВАНИЯ СОСТАВА И КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПЕРОРАЛЬНОЙ ФОРМЫ 
МУКОСАТА

Новая пероральная форма Мукосата (капсулы) отно-
сится к БАДам и содержит ХС и ГС, экстракт корня гарпаго-
фитума и комплекс NЕМ® (запатентованная разработка)6. 
Входящий в состав гарпагофитум распростертый или мар-
тиния душистая (Harpagophytum procumbens) относится к 
многолетним растения и обладает противовоспалитель-
ным, хондропротекторным и обезболивающим действием 
[36, 37]. Следует детально описать эффекты гарпагофитума 
и комплекса NЕМ®, входящих в состав капсул Мукосата. 

Гарпагофитум распростертый / мартиния душистая 
(Harpagophytum procumbens)

В ряде экспериментальных исследований была показа-
на противовоспалительная активность гарпагофитума. 
Гарпагозид является одним из биологически активных ком-
понентов Harpagophytum procumbens и обладает противо-
воспалительными свойствами. Так, в открытом клиническом 
исследовании [38] с участием 75 пациентов с артрозом 
тазобедренного или коленного сустава назначался прием 
водного раствора препарата, содержащего 50 мг гарпаго-
зида, в течение 12 недель. Оценку состояния проводили с 
помощью ВАШ и индекса WOMAC. На фоне терапии полу-
чена положительная динамика: уменьшение как каждого 
из показателей индекса WOMAC (23,8% для индекса боли, 
22,2% для индекса жесткости и 23,1% для индекса физиче-
ских функций), так и общего индекса WOMAC, который был 
снижен на 22,9%. Интенсивность боли по ВАШ снизилась на 
25,8%, боль при пальпации – на 45,5%, боль, вызывающая 
ограничение подвижности,  – на 35%, боль-крепитация в 
суставе – на 25,4%. Результаты данного исследования пока-
зывают, что водный экстракт проявил клинически благо-
приятный эффект в лечении ОА [38].

В другом исследовании [39] проведен «поиск молеку-
лярных мишеней» для активных веществ, содержащихся в 
Harpagophytum procumbens. Применялся 60%-й спирто-
вой раствор экстракта гарпагофитума с целью оценить 
влияние вещества на экспрессию и высвобождение основ-
ных провоспалительных медиаторов в стимулированных 
LPS-моноцитах человека и внутриклеточных сигнальных 
путях, участвующих в воспалении. Было продемонстриро-
вано, что экстракт гарпагофитума дозозависимо ингибиро-
вал высвобождение TNFa, а также ИЛ-6, ИЛ-1β и ПГ, а 
также препятствовал экспрессии мРНК TNFa и ИЛ-6 в 
моноцитах человека и ЦОГ-2. Кроме того, экстракт гарпаго-
фитума ингибировал LPS-стимулированную активность 
транскрипции генов, опосредованную AP-1, и связывание 
с элементами ответа AP-1. Однако экстракт не оказывал 
влияния на LPS-индуцированное связывание ядерного 
фактора-kB, на LPS-индуцированную деградацию IκBa или 
на LPS-индуцированную активацию митоген-активирован-
ных протеинкиназ (MAPK) в моноцитах человека. 

6 Инструкция по применению лекарственного средства Мукосат® (ампулы). Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_5656.htm.

Полученные данные свидетельствуют о том, что стандарти-
зированный спиртовой раствор гарпагофитума подавляет 
индукцию экспрессии провоспалительных генов, возмож-
но, блокируя путь АР-1, что является доказательством воз-
можного механизма действия этого противовоспалитель-
ного препарата [39]. В последующих исследованиях было 
также продемонстрировано влияние гарпагозида и гарпа-
гида на секрецию TNFa в недифференцированных и диф-
ференцированных THP-1 клетках в условиях воспаления, а 
также их влияние на миграцию клеток в воспаленную 
ткань. Неоднозначный эффект гарпагозида и гарпагида 
указывает на их иммуномодулирующую функцию, которая 
способствует облегчению миграции клеток в воспаленную 
ткань, в результате чего также была обнаружена противо-
воспалительная активность резидентных макрофагов [40].

В одном из последних исследований [41] использова-
ли модель воспаления при ОА (in vitro) для изучения 
способности гарпагозида подавлять продукцию воспали-
тельных цитокинов/хемокинов, таких как ИЛ-6 и матрикс-
ные деградирующие протеазы. За основу были взяты 
вероятные мишени гарпагозида в первичных хондроци-
тах ОА человека. Перед стимуляцией интерлейкина ИЛ-1β 
хондроциты ОА предварительно обрабатывали гарпаго-
зидом. Гарпагозид существенно изменил общий профиль 
экспрессии хемокинов в стимулированных ИЛ-1β 
ОА-хондроцитов. Гарпагозид не ингибировал ИЛ-1-
индуцированную активацию NF-kB и C/EBPβ транскрип-
ционных факторов, но подавлял ИЛ-1β-индуцированную 
фракцию, фосфорилирование и ДНК-связывающую 
активность c-FOS, одного из основных компонентов AP-1 
транскрипционных факторов. Настоящее исследование 
предполагает, что гарпагозид оказывает выраженное 
противовоспалительное действие посредством ингиби-
рования воспалительных медиаторов, которые отвечают 
за подавление активности c-FOS/AP-1 в хондроцитах ОА 
при патологических состояниях [41]. Таким образом, уста-
новлено, что гарпагозид оказывает противовоспалитель-
ное действие, подавляя экспрессию многих цитокинов/
хемокинов, таких как ИЛ-6 и хрящевой деградирующий 
фермент MMP-13, блокируя активацию фактора транс-
крипции c-FOS/AP-1 в первичных хондроцитах ОА чело-
века. Полученные результаты могут способствовать луч-
шему пониманию потенциала гарпагозида в терапии ОА.

Приведен систематический обзор рандомизирован-
ных клинических исследований, который включал в себя 
данные о лечении ОА в Бразилии лекарственными пре-
паратами на основе трав в сопоставимых группах (плаце-
бо или контроль) [42]. Использовали термины для включе-
ния всех форм ОА в сочетании с растительными лекар-
ствами. Поиск осуществлялся в таких электронных базах 
данных, как Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Web of Science, 
Health Star, AMED, база данных области комплементарной 
медицины Cochrane, LILACS; Cab abstracts, Clinical trial.gov, 
реестр испытаний ВОЗ и тезисы Банка Бразилии (CAPES). 
Охвачен период до 31 января 2016 г., без ограничений в 
отношении языка или статуса публикации. Было установ-
лено, что в Бразилии для лечения ОА продается 13 лекар-
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ственных препаратов для перорального приема, изготав-
ливаемых из трав (порошок, экстракт, сырой препарат, 
стандартизированная смесь), одним из которых является 
Harpagophytum procumbens [42]. Большинство исследова-
ний (стратегий назначения ЛП), включенных в обзор, 
посвящены исключительно применению Harpagophytum 
procumbens. Проведенный систематический анализ 
позволил авторам предоставить новые данные и расши-
рить спектр назначения эффективных и безопасных рас-
тительных ЛП для лечения ОА в Бразилии.

Таким образом, можно заключить, что гарпагозид, 
являясь природным иммуномодулятором, может усили-
вать эффект хондропротекторов (ХС и ГС), входящих в 
состав пероральной формы Мукосата (капсулы).

Натуральная яичная мембрана 
(natural eggshell membrane – NEM®)

Другим активным компонентом Мукосата (капсулы) 
является натуральная яичная мембрана (Natural Eggshell 
Membrane  – NEM®)  – новаторская пищевая добавка, 
содержащая натуральные ГАГ и белки, необходимые для 
поддержания суставов и соединительной ткани в здоро-
вом состоянии. С целью оценки эффективности и безопас-
ности NEM® и влияния на болевой синдром проведены 
два открытых клинических исследования с участием боль-
ных ОА [43]. «Исследование-1» (без контрольной группы) 
включало 11 человек, которые на протяжении 4  недель 
получали перорально NEM® 500 мг в день; «Исследование-2» 
(с контрольной группой) включало 28 человек, также полу-
чавших перорально NEM 500 мг в день. Получены стати-
стически значимые изменения в «Исследовании-1» (рег. № 
испытания NCT00750230): выраженный клинический 
эффект отмечен на 7-й день по показателям «гибкости» 
(увеличение на 27,8%; р = 0,038), а на 30-й день  – по 
«общей боли» (снижение на 72,5%; р = 0,007), «гибкости» 
(увеличение на 43,7%; р = 0,006) и по «боли, связанной с 
объемом движений» (снижение на 75,9%; р = 0,021). 
Выраженный клинический эффект сохранялся и на сроке 
30 дней «по боли» (снижение на 30,2%; р = 0,0001). 
Выявлены статистически значимые изменения в 
«Исследовании-2» (рег. № испытания NCT00750854): выра-
женный клинический эффект отмечен на 7-й день в обеих 
группах по показателю «боль» (в группе1 – снижение на 
18,4%; р = 0,021; в группе 2  – снижение на 31,3%; р = 
0,014). Клинически значимой разницы между результатами 
обеих групп на сроке 7 дней не было, поэтому группа 2 в 
дальнейшем перешла в группу 1 до конца исследования. 
Значительный терапевтический эффект сохранялся и на 
сроке 30 дней по боли (снижение на 30,2%; р = 0,0001). НЯ 
не выявлены, что свидетельствует о хорошей переносимо-
сти терапии. Сделан вывод, что прием 500 мг NEM® один 
раз в день значительно уменьшает боль, эффект может 
расцениваться как «быстрый» (через 7 дней) и как «про-
должительный» (отмечался и через 30 дней). Клинически 
значимые результаты были также получены при анализе 
опросника, который показал, что большой частью пациен-
тов, пролеченных NEM®, получен должный терапевтиче-
ский эффект [43].

Дальнейшие исследования проведены по оценке влия-
ния водного раствора экстракта NEM® (NEM®-AQ) на про-
дукцию цитокинов в культурах мононуклеарных клеток 
периферической крови (повышенное подавление уровня 
ФНО-a после переваривания in vitro) [44]. Имитация про-
цесса пищеварения осуществлялась по схеме: готовили 
«пищеварительную» смесь (NaHCO3, пепсин, панкреатин, 
желчные соли свиньи) и окончательный продукт, затем 
полученный в результате имитации пищеварения субстрат 
смешали с физиологическим раствором для получения 
итоговой концентрации NEM® в 100 г/л. В ходе исследова-
ния было показано, что NEM®-AQ либо продукт NEM, про-
шедший через пищеварение в условиях in vitro (NEM®-IVD), 
может оказывать влияние на межклеточные связи в резуль-
тате воздействия как специфического митогена Т-клеток 
фитогемагглютинина, так и митогена фитолакки, и что это 
влияние может быть частично опосредовано через сниже-
ние уровня провоспалительного цитокина ФНО-α. Авторами 
сделан вывод, что подавление выработки ФНО-α в присут-
ствии NEM®-IVD создает предпосылки для использования 
NEM® в качестве противовоспалительного средства [44].

Недавно в Германии завершилось открытое клиниче-
ское исследование по оценке эффективности терапии 
NEM® в отношении больных с ГА и ОА тазобедренного 
сустава [45]. В исследование вошли 44 пациента (средний 
возраст 67,1 ± 14,0  лет), которые получали перорально 
NEM® 500 мг один раз в день в течение 8 недель. Динамика 
состояния оценивалась на 10-й, 30-й и 60-й день с исполь-
зованием индекса WOMAC. Результаты: добавление NEM® 

вызвало выраженный отклик на лечение по сравнению с 
исходным уровнем через 10 дней (улучшение от 8,6% до 
18,1%), через 30 и 60 дней – по всем 9 вопросам, связан-
ным с болью (улучшение от 22,4 до 35,6%), через 30 и 60 
дней – по скованности (улучшение от 27,4 до 29,3%). Более 
59% пациентов оценили эффективность NEM® как «хоро-
шую» или «очень хорошую» после 60 дней приема БАД; 
75% врачей оценили эффективность лечения через 
60 дней как «более чем умеренную» или как «значитель-
ное улучшение» относительно исходного уровня. Во время 
исследования НЯ не зарегистрировано, отмечена хорошая 
переносимость терапии [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ряде исследований была продемонстрирована 
эффективность терапии препаратом Мукосат® при лече-
нии больных с НБС по схеме 2 мл внутримышечно через 
день, курсом 25  инъекций, а также при лечении ОА по 
схеме 1  мл внутримышечно через день, начиная с 4-й 
инъекции – 2 мл через день, также курсом 25 инъекций. 
Последняя разработка  – новая пероральная форма 
Мукосата (капсулы)  – может послужить дополнением к 
инъекционному курсу терапии, так как содержащиеся в 
ней активные компоненты (гарпагофитум и NEM®) могут 
усиливать эффект хондропротекторов.  
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Antioxidant activity and physical-chemical properties of spray and 
spouted bed dried extracts of Bauhinia forficata 
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Two distinct drying methods (spouted bed and spray drying) were used for production of dried extracts 
of Bauhinia forficata Link (Leguminosae, Caesalpinoideae). High-quality powder products in terms of 
physical and chemical properties were obtained. HPLC fingerprints revealed that the chromatographic 
profiles of flavonoid compounds present in the dried extract did not change significantly, due to drying. In 
general, the spouted bed drying caused a degradation of total flavonoids than was lower than that of the 
spray drying. Antioxidant properties of the dried extract, examined by their radical scavenging activity 
using 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl radical (DPPH·) and inhibition of lipid peroxidation induced by 
Fe+2 assays (LPO), confirmed their antioxidant potential. The slight reduction in scavenging activity of 
the dried extracts may be associated with the occurrence of oxidative reactions, decomposition or losses 
of thermolabile compounds, induced by the heat.

Uniterms: Bauhinia forficata/antioxidant activity. Bauhinia forficata/dried extract/properties. Flavonoids/
qualitative analysis. Spouted bed/utilization. Spray drying/utilization.

Neste trabalho foram utilizados dois distintos secadores (leito de jorro e spray dryer) para a produção 
de extratos secos de Bauhinia forficata Link (Leguminosae, Caesalpinoideae) obtendo-se um produto 
seco com elevada qualidade em termos de suas propriedades físicas e químicas. Análises qualitativas 
obtidas por CLAE revelam que os perfis cromatográficos dos compostos flavonóides presentes nos 
extratos secos não apresentaram significativas mudanças durante a secagem quando comparados aos 
perfis obtidos para os extratos concentrados. Em geral, a secagem por leito de jorro acarreta menores 
perdas dos flavonóides totais do que a secagem em spray drying. A atividade antioxidante dos extratos 
secos foi examinada pelos métodos de (DPPH·) e peroxidação lipídica induzida por Fe+2 (LPO). Uma 
pequena redução na atividade sequestradora de radicais livres observada para os extratos secos pode ser 
associada com a ocorrência de reações oxidativas, decomposição e/ou perdas de compostos termolábeis 
induzidas pelo calor.

Unitermos: Bauhinia forficata/atividade antioxidante. Bauhinia forficata/extrato seco/propriedades. 
Flavonóides/análise qualitativa. Leito de jorro/utilização. Spray drying/utilização.

INTRODUCTION

Currently, the causes of several diseases such as 
liver cirrhosis, arteriosclerosis, cancer, and diabetes have 
been associated with the presence of free radicals. These 
radicals may cause oxidative damage by oxidizing bio-

molecules, and it results in cellular death and consequent 
tissue damage. Therefore, free radicals scavenging com-
pounds may have a great potential to inhibit or reduce the 
oxidative damage on the human body (Brighente et al., 
2007; Moein et al., 2007; Sabu, Kuttan, 2002).

On the other hand, diabetes disease is increasing 
rapidly and consuming vast amounts of health care resour-
ces worldwide (Sousa et al., 2004). In Latin America, the 
prevalence of type 2 diabetes mellitus among the younger 
age groups (20 to 44 years) has shown an upward trend, 
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having negative impact on quality of life and burdening 
the health care system (Sartorelli, Franco, 2003).

In the Brazilian folk medicine, Bauhinia forficata 
Link (Leguminosae, Caesalpinoideae), commonly known 
as pata-de-vaca (paw-of-cow), has been widely used as 
an antidiabetic herbal remedy (Pepato et al., 2002; Pepato 
et al., 2004; Silva, Cechinel, 2002). This plant species is 
characterized by the accumulation of flavonoids (glyco-
sides and aglycones) in their leaves (Jorge et al., 2004). 
Phytochemical and pharmacological studies carried out 
with Bauhinia species have demonstrated the presence of 
several classes of organic compounds of medicinal interest, 
including the flavonoids (Silva, Cechinel, 2002). Antioxi-
dant properties (Sousa et al., 2004; Damasceno et al., 2004), 
anticoagulant and antifibrinogenolytic activities against 
Bothrops jararacussu Lacerda, 1884 (Ophidia, Viperidae) 
venom and its isolated thrombin-like serine protease enzy-
me, induced by aqueous extract from this plant, have been 
also reported (Oliveira et al., 2005). Several chemical cons-
tituents, including lactones, terpenoids, glycosyl steroids, 
alkaloids, flavonoids, mucilage, essential oils, tannins and 
quinines have been isolated and identified from this species. 
Several authors have investigated the effects of natural 
flavonoids in physiological and pathological conditions of 
glucose metabolism as well as in lipid peroxidation (Silva 
et al., 2000; Sousa et al., 2004; Damasceno et al., 2004; 
Menezes et al., 2007; Volpato et al., 2008). Souza et al. 
(2004) verified that the kaempferitrin, a flavonoid fraction 
from Bauhinia forficata leaves, posses strong antioxidant 
potential. Pinheiro et al. (2006) have made attempts in or-
der to correlate the attributed antidiabetic properties of the 
Bauhinia forficata extract to the kaempferitrin.

The quality of medicinal plants can be affected 
by many factors, including species variation, climate, 
harvesting, storage, and processing. Consequently, the 
standardization and quality control of herbs are important 
issues to assure the efficacy and safety of herbal medicines 
(Pietta, Mauri, 2001). Commonly, standardized herbal 
preparations are commercialized as liquid, viscous prepa-
rations and powders resulting from dried and comminuted 
plants, or from an extract drying. Important advantages 
attributed to the dried extracts over conventional forms 
are the facility of standardization, lower storage costs and 
higher concentration and stability of active substances. 
However, the drying method and the operating conditions 
used for the production of the dried extract may impact 
the product physicochemical properties, and can originate 
varying degrees of active compounds loss (Runha et al., 
2001; Souza, Oliveira, 2006; Oliveira, Bott, Souza, 2006). 

The aim of this work was the evaluation of the 
effects of the spouted bed and spray drying on antioxidant 

activity and physical-chemical properties of dried extracts 
of Bauhinia forficata Link.

MATERIALS AND METHODS

Plant material, chemicals and extract preparation

Dried leaves of Bauhinia forficata were acquired 
from Santa Rosa´s Farm, located in Jundiaí city, São Paulo 
State, Brazil. The leaves were pulverized in a knife mill 
until a mean diameter of 300 mm. This material was cha-
racterized by determination of loss on drying, extractable 
matter and total flavonoid content, used as a chemical 
marker for quantification of the bioactive compounds de-
gradation during drying. The procedures used in this cha-
racterization are presented in Souza and Oliveira (2006).

Ethyl acetate, methanol, acetone, aluminum chlo-
ride, ethanol, hydrochloric acid (LabSynth), hexamethy-
lenetetramine (Vetec), colloidal silicon dioxide (Tixosil 
333®, Rhodia - Brazil), dehydrated quercetin (Sigma-Al-
drich) and 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH·, Sigma-
Aldrich) were used as reagents and reference substances. 

Dried and powdered leaves were placed in contact 
with an ethanol:water solution (70:30 in weight) at tempe-
rature of 50 ºC in a jacketed stirred vessel. The extraction 
time lasted 60 min at stirring rate of 200 rpm. The extract 
was filtered and concentrated three times in a rotary eva-
porator (vacuum pressure of 600 mmHg and 50 °C), and 
its density, solid concentration, alcohol, and total flavonoid 
content was determined.

Determination of total flavonoid contents

Total flavonoid contents present in the herbal mate-
rial, concentrated and dried extracts was used as bioactive 
marker for the evaluation of thermal degradation during 
the processing stages. The total flavonoid contents was de-
termined by UV spectrophotometry. The method includes 
the hydrolysis of glycosides, followed by the extraction of 
flavonoids with ethyl acetate and color development with 
a solution of aluminum chloride (Kulevanova, Stefova, 
Stafilov, 2000; Souza, 2003). Absorbance was measured at 
425 nm after 30 min, using a spectrophotometer HP 8453 
running the software HP Chem-Station®. The percentage 
of total flavonoid (F

T
) was expressed as quercetin (average 

of three determinations), by means of a calibration curve.

HPLC-DAD fingerprints

Samples of 100 mg (dry-basis) of the extracts were 
dissolved in 4 mL of methanol:water (1:1, v/v), sonicated 
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for 15 min in an ultrasonic bath (Odontobras, model 802) 
and put to rest for 24 h. After this period, the samples were 
filtered through 0.45 mm polytetrafluoroethylene syringe 
tip filters into the glass HPLC vials. The analyses were 
carried out in a Shimadzu liquid chromatograph equipped 
with a Supelco RP-18 column (225 x 4.6 mm i.d.; 5 mm) 
operating at 25 °C. The mobile phase consisted of a linear 
gradient combining solvent A (acetonitrile) and solvent B 
(water/acetic acid, 99:1, v/v, pH 2.88) as follows: 15% A 
(15 min), 15–20% A (7 min), 20% A (5 min), 20–40% A 
(5 min), 40% A (5 min), 40–15% A (3 min). The analyses 
were carried out in triplicate, at a flow rate of 0.8 mL/min, 
with the photodiode array UV detector set at l = 330 nm 
and an injection volume of 20 mL. The flavanone naringe-
nin (25 mg/mL) was used as internal standard.

Extracts drying 

Two distinct drying systems (spouted bed and spray 
dryer) were used for production of the dried extracts. The 
spouted bed dryer consists of a conical base with inter-
nal angle of 40° and inlet orifice diameter of 33 mm. A 
cylindrical column with diameter of 150 mm and height 
of 400 mm is connected to the conical base of the dryer. 
The upper part of the equipment is constituted by another 
cone and by a cyclone. All parts are made in stainless steel. 
Teflon® beads of concave-cylindrical shape with mean 
diameter of 5.45 mm, shape factor of 0.96, specific surface 
of 5.27 cm2/g and density of 2.16 g/cm3 were used as inert 
material. Teflon was selected due to its inert nature, high 
thermal stability, low coefficient of friction, insolubility 
and lack of toxicological effects (Tzeng et al., 1997). The 
main components of the system are a 7.5 HP blower, a 
flow meter, an electric heater (power of 5000 W), and a 
temperature controller. The extract feed system consists 
of a double fluid atomizer with internal mixing (0.8 mm 
hole), a peristaltic pump and an air compressor. The dried 
product was collected in a stainless steel Lapple type 
cyclone with diameter of 0.095 m, having a cut diameter 
of 4.1 mm (for the experimental conditions used). Ther-
mocouples, pressure transducers and a thermo-hygrometer 
were employed in the equipment instrumentation.

Spray drying was carried out in a bench-top spray 
dryer, model SD-05 (Lab-Plant, U.K.), with concurrent 
flow regime. The drying chamber has diameter of 215 mm 
and height of 500 mm. The main components of the system 
were the extract feed unit, constituted of a peristaltic pump, 
a two fluid atomizer (inlet orifice diameter of 0.5 mm) and 
an air compressor; a feed mechanism of the drying gas 
(constituted of a blower and an air filter), and a tempera-
ture control unit of the drying gas. The dried product was 
collected in a Lapple cyclone with diameter of 0.085 m 
(cut diameter of 3.9 mm). 

The drying runs were performed at optimized ope-
rating conditions obtained from previous studies (Souza, 
2003). The drying operation started with injection of the 
drying air to the dryers. The air was heated and, when 
reached the desired temperature, the feed of the concen-
trated extracts with a preset flow rate together with the 
atomizing air was started. Measurements of the outlet gas 
temperature, T

go
, were taken at regular intervals in order to 

detect the moment when the dryers attained the steady state  
(± 15 min). Once the steady state was reached, samples of 
the dried extract were withdrawn. The samples were used 
for the assessment of the antioxidant activity and charac-
terization of the physical and chemical properties. The 
size distribution was determined by an optical microscope 
Olympusâ BX60MI connected to an image analysis system 
(Image Pro-plusâ 4.5). Colloidal silicon dioxide (Tixosil® 
333 – Rhodia, Brazil) was added to the concentrated ex-
tracts before drying, to improve the dryer performance 
(80 % calculated on the solid contents). Table I shows the 
operational parameters used in the drying runs.

Assessment of the antioxidant activity of 
concentrated and dried extracts

DPPH· is a stable free radical that reacts with com-
pounds, which are able to donate a hydrogen atom (Blois, 
1958; Brand-Willians et al., 1995). The hydrogen donating 
ability of the concentrated and dried extracts of B. forficata 
to DPPH· was determined according to Blois (1958). The 
concentrated extract (10 mL) at different dilutions (1:10, 
1:20, 1:50, 1:100, and 1:200) and of the dried extract of B. 

TABLE I - Spouted bed and spray drying parameters used in manufacture of the dried extract

Dryer T
gi
 ( °C ) W

s
/W

max
 ( % ) W

s
 ( g/min ) W

g
 ( kg/s )

SB 150 45 33.0 0.0340

SD 150 15 4.0 0.0227

SB: spouted bed dryer; SD: spray dryer; T
gi
: inlet gas temperature; W

s
/W

max
: feed extract mass flow rate relative to evaporation 

capacity of the dryer; W
s
: feed extract flow rate; W

g
: feed gas flow rate
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forficata (6.25-0.375 mg/mL) in ethanol were added in a 
reaction mixture containing 1 mL of 0.1 M acetate buffer 
pH 5.5, 1 mL of ethanol, and 0.5 mL of 250 mM DPPH· 

mM in ethanol solution. The resulting samples concentra-
tions in the reaction medium were 0.02-0.4 mL/mL and 
1.5-25 mg/mL, respectively. The change in absorbance was 
measured at 517 nm after 15 min (at room temperature). 
All measurements were made in quintuplicate (Fejes et al., 
2002; Nuutila, Kammiovirta, Oksman-Caldentey, 2006; 
Georgetti et al., 2006; Casagrande et al., 2007).

Lipid peroxidation induced by Fe+2/citrate (LPO) 
was assayed by malondialdehyde (MDA) generation (Ro-
drigues et al., 2002; Cain, Skilleter, 1987) in the presence 
of different concentrations of B. forficata extracts. Mito-
chondria were prepared by standard differential centrifu-
gation techniques as described by Rodrigues et al. (2002) 
and by Cain and Skilleter (1987). 10 mL of the concentrated 
extract (1:10-1:200) and dried extract (0.15-2.5 mg/mL) a 
t different concentrations (12.5-300 mg/mL in DMSO) 
were added to 1.0 mL of a reaction mixture (125 mmol/L 
sucrose, 65 mmol/L KCl and 10 mmol/L Tris-HCl, pH 7.4 
– medium I). Mitochondria were added to yield a final con-
centration of 1 mg of protein plus 50 mM (NH

4
)

2
Fe(SO)

4 

and 2 mM sodium citrate for 30 min at 37 ºC. The final 
concentrations of the concentrated and dried extracts in the 
reaction medium were 0.02-0.4 mL/mL and 0.6-10 mg/mL, 
respectively. To determine MDA, 1 mL of 1% thiobarbi-
turic acid (TBA), prepared in 50 mM NaOH, and 0.1 mL 
of 10 M NaOH and 0.5 mL of 20% H

3
PO

4
 were added, 

followed by incubation for 20 min at 85 ºC. The MDA-
TBA complex was extracted with 2 mL of isobutanol. 
The samples were then centrifuged at 1660 g for 10 min. 
The measurement was performed on the supernatant at 
535 nm (Casagrande et al., 2007; Rodrigues et al., 2002; 
Santos et al., 1998). Two controls were used, a positive 
control (samples absence) and a negative control (iron 
absence). The blank was prepared from the medium I 
without mitochondria. Thus, the positive control indicates 
the maximum MDA formation, which was considered 
100% of peroxidation to calculate the inhibition of lipid 
peroxidation by the antioxidants retained in the dried ex-
tracts. All measurements were performed in quintuplicate. 
Quercetin was used as a reference sample for both assays.

Statistical analysis

The concentration of dried extract that caused 50% 
of the hydrogen-donating ability and/or lipid peroxidation 
was considered as the IC

50 
in each assay. These values 

were determinate through the GraphPad Prism® software. 
Experimental IC

50
 results were statistically analyzed by 

one-way ANOVA, followed by Bonferroni’s multiple 
comparisons t-test to evaluate the effect of the drying 
process on antioxidant activity. Results were expressed 
as mean ± standard deviation and considered significant 
when P < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Characterization of the herbal material and 
extractive solution

The herbal material presented moisture content 
(loss on drying) of 9.5 ± 0.2 (% w/w), extractable matter 
(ethanol:water mixture) of 26.7 ± 0.05 (% w/w) and total 
flavonoid content of 1.36 ± 0.2 (% w/w). The extractive 
solution was prepared by placing the pulverized herbal 
material in contact with ethanol:water solution (70:30 
in weight) at temperature of 50 ºC in a jacketed stirred 
vessel with controlled temperature. The extractive solu-
tion was concentrated three times in order to increase the 
solids content to approximately 8.0%. The properties of 
the extractive solution and of the concentrated extract are 
presented at Table II. The results of total flavonoid contents 
(F

T
) in the concentrated extract (EC) showed a thermal 

degradation rate of the order of 5.89%, as compared to the 
results of the extractive solution. Ethanol is more volatile 
and has a lower boiling point than water, presenting a gre-
ater tendency to be removed from the extractive solution 
during concentration, than water does. This fact leads to a 
concentrated extract with reduced alcohol concentration.

Drying performance and product properties

Spouted bed and spray drying performances were 
evaluated through determination of the elutriation ratio, 
E; product recovery ratio, R; and, product accumulation 

TABLE II - Properties of the extractive solution and of the concentrated extract

Extracts F
T
 ( % mg/g

extract 
) r ( g/cm3 ) Solid contents ( % w/w ) Alcohol content ( °GL )

ES 13.92 ± 0.05 0.96 ± 0.009 2.66 ± 0.02 70.0

EC 13.10 ± 0.03 0.95 ± 0.010 8.05 ± 0.06 0.0

F
T
: Chemical markers (flavonoids); ES: extractive solution; EC: concentrated extract; r: density
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(only for the spouted bed), Ac (Souza, Oliveira, 2006; 
2005). The dried extracts were characterized by the loss 
on drying, total flavonoids concentration and HPLC-DAD 
fingerprint, product size distribution, antioxidant activity, 
and physical properties. Table III presents the spray and 
spouted bed dryers’ performance and the properties of 
the dried extracts. It can be observed at Table III that 
the spouted bed dryer gives an end product with higher 
concentration of chemical markers and small loss on 
drying values (≈ low residual moisture content) than the 
spray dryer does. The spouted bed dryer also presented a 
better performance than the spray dryer, leading to higher 
product recovery. The spouted bed drying gives an end 
product with higher concentration of the chemical markers 
and lower loss on drying values than the spray drying; even 
both processes working at similar relation W

s
/W

max
 and 

inlet gas temperatures. Similar results have been reported 
elsewhere (Oliveira, Bott, Souza, 2006).

The particle size distribution is an important pro-
perty, which may be related with bioavailability and uni-
form and constant release of the product (Freitag, 2001). 
Polydisperse particles within a limited range (0 to 30 mm) 
were obtained by both drying systems. Spouted bed drying 
generates irregular particles with flakes shape, whereas 
the spray drying process gives a high proportion of near 
rounded particles.

In general, during hot air drying the product is 
exposed to high temperatures and high oxygen levels. In 
addition, the solids concentration increases during drying 
(removal of solvent). These factors may increase the rate 
of oxidative and degradation reactions, reducing the pro-
duct quality (Giovanelli, Paradiso, 2002). Degradation 
rates of 0.2% were observed for the spouted bed dried, 
smaller than the observed for the spray dried product 
(39.9%). This behavior possibly is related with the distinct 
drying mechanism involved in both dryers and may be re-
lated with the different residence time of the product in the 
dryers. In order to verify the occurrence of alteration in the 
flavonoid compounds chromatographic profiles presented 

in the concentrated and in the dried extract, HPLC-DAD 
analyses were carried out. The chromatographic profiles 
were used only to find out changes in the relative magni-
tudes of the peaks, in order to know if major changes have 
occurred. Figure 1 shows typical chromatograms obtained 
for the concentrated extracts (reference sample) and for the 
spouted bed and spray dried extracts. HPLC-DAD analy-
ses performed for the B. forficata extracts did not indicate 
significant alteration in the chromatographic profiles of 
the dried product, comparatively with the concentrated ex-
tracts. However, although the same peaks were presented 
in the HPLC chromatograms, the peaks magnitude may 
differ, suggesting molecular changes due to the drying 
(oxidation, enzymatic hydrolyses, etc).

Antioxidant activity of concentrated and dried 
extracts

The antioxidant properties of the concentrated (used 
as a control) and resulting dried extracts were assessed by 
the DPPH· and LPO methods. The parameter IC

50
 (con-

centration needed to inhibit the oxidative reaction by 50%) 
was used to interpret the experimental data. Quercetin, a 
natural antioxidant, was used here as a standard referen-
ce material. This flavonoid presented a concentration-
dependent hydrogen-donating ability and showed an IC

50
 

of 1.17 mg/mL. The maximum percentage of hydrogen-
donating ability (89.0%) was obtained using 4 mg/mL; at 
a higher concentration (10 mg/mL) a plateau effect was 
observed (Casagrande et al., 2007). Table IV shows, res-
pectively, the results of the DPPH· inhibition produced by 
the concentrated extract (EC), for the spouted bed (SB) 
and for the spray dried extract (SD). The results indicate 
that the free radical scavenging activity of the analyzed 
samples were concentration dependent. The maximum 
DPPH· reduction promoted by the concentrated extract 
was approximately 76% at a concentration of 39.2 mg/mL, 
giving an IC

50
 = 16.2 mg/mL. A maximum DPPH· inhibi-

tion of 69.2 and 70.4%, respectively, were obtained for the 

TABLE III - Spray and spouted bed dryers performance and properties of the dried extracts

Dryer Dryer performance Dried extract properties

R** 
( % )

E 
( % )

Ac* 
( % )

W
s 

(g/min)
T

go 

( °C )
F

T
** 

(% mg/g
extract

)
D 

( % )
X

p
 

( % )
d

p 

( mm )

SB 78.44 19.36 2.20 33.18 116.2 13.08 ± 0.01 0.2 3.99 ± 0.22 21.8 

SD 48.90 51.10 – 2.90 108.0 7.87 ± 0.05 39.9 3.78 ± 1,21 14.4
*Ac: accumulation rate (only for SB); R: product recovery; E: elutriation; F

T
: total flavonoid contents; D: thermal degradation of 

flavonoid compounds; X
p
: loss on drying; d

p
: mean particle diameter; T

go
: outlet gas temperature.

**Statistically significant difference (P<0.05).
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spouted bed and for the spray dried extracts. These results 
were reached at concentrations of 55.5 mg/mL of the ex-
tract material, giving IC

50
 values of 12.2 and 12.9 mg/mL, 

respectively. The slight decreases in the maximum scaven-
ging activity of the dried extracts may be associated with the 
occurrence of oxidative reactions, decomposition of thermo 
labile compounds or even losses of volatile substances 
induced by the heat. A review of the influence of the pro-
cessing on the antioxidant properties of foods was presented 
by Nicoli, Anese and Parpinel (1999). According to these 
authors, the changes occurred during the processing are 

expected to affect the content, activity and bioavailability of 
the bioactive compounds. In addition, compounds capable 
of providing a synergistic effect for antioxidant activity 
could be damaged or removed due the drying, contributing 
for the reduction of the antioxidant effectiveness of the dried 
product (Cousins et al., 2007; Djeridane et al., 2006; Ungar, 
Osundahunsi, Shimoni, 2003).

The effects of the B. forficata extracts on inhibition 
of lipid peroxidation induced by Fe+2/citrate were inves-
tigated by the production of MDA-TBA complex (absor-
bance reading at 535 nm). Quercetin inhibited the lipid 
peroxidation following a concentration-dependent manner, 
as shown in Casagrande et al., (2006). Significant inhibi-
tory activity of the lipid peroxidation as compared to the 
positive control (100% complex MDA-TBA) was demons-
trated by quercetin, which presented an IC

50
 = 0.34 mg/mL. 

The maximum percentage of formed MDA inhibition was 
obtained using 1 mg/mL for quercetin. At a higher concen-
tration (2.5 mg/mL), a plateau effect was observed. Table 
V show the experimental results of the lipid peroxidation 
inhibition obtained for the concentrated, spouted bed and 
spray dried extracts. It can be seen that the anti-lipid pero-
xidation activity of the extracts of B. forficata is concentra-
tion dependent. The maximum inhibition falls from 80.3 
to 64.0%. The IC

50
 values obtained for the concentrated, 

spouted bed and spray dried extracts were, respectively, 
22.5, 25.9, and 19.4 mg/mL in the reaction medium. Thus, 
the B. forficata extracts were able to inhibit the lipid pe-
roxidation induced by the Fe+2/citrate, evidencing their 
strong antioxidant properties. 

Sousa et al., (2004), investigated the in vitro antioxi-
dant potential of kaempferitrin (a isolate compound found 
in the Bauhinia forficata leaves) by the scavenging of free 
radicals (DPPH), inhibition of the prooxidant enzyme 
myeloperoxidase (MPO), and prevention of the lipid pe-
roxidation. The results showed high reactivity with 1,1-di-
phenyl-2-picrylhydrazyl, IC

50
 of 84.0 ±7.8 µM, inhibition 

of the myeloperoxidase activity (K
0.5

 = 86.0 ±9.9 µM), 
and a decrease in the lipid peroxidation induced by ascor-
byl radical either in microsomes or in asolectin and phos-
phatidylcholine liposomes with IC

50
 of 320.0 ±14.1 µM, 

22.3 ±8.3 µM and 112.0 ±8.8 µM, respectively. The 
authors used quercetin as a positive control, obtaining 
(as expected), a strong antioxidant activity against lipid 
peroxidation with an IC

50
 in liver microsomes of 125.0 

±5.0 µM and, essentially, the same value of 80 ±6.0 µM 
in asolectin and phosphatidylcholine liposomes. These 
results indicate that kaempferitrin is 2-3 times less potent 
than quercetin. 

Hot air drying (spray and spouted bed dryers) implies 
thermal treatment, and losses of polyphenols compounds 

FIGURE 1 - HPLC fingerprint analysis of the Bauhinia forficata 
extracts (a: concentrated extract, b: spouted bed dried extract, 
and c: spray dried extract).
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TABLE IV - Antiradical activity of Bauhinia forficata extracts observed with DPPH

Concentration ( mg/mL )  DPPH Inhibition* ( % ) IC
50 

( mg/mL )

EC extract

1.96 9.48 ± 0.74

16.2

3.92 14.53 ± 0.45

7.84 16.76 ± 0.65

19.2 44.08 ± 0.81

39.2 76.13 ± 0.22

SB dried extract

3.47 21.18 ± 0.38

12.2

6.94 36.26 ± 0.74

13.9 56.90 ± 0.74

27.8 68.80 ± 0.46

55.5 69.17 ± 0.76

SD dried extract

3.47 17.34 ± 0.76

12.9

6.94 30.77 ± 0.48 

13.9 53.05 ± 0.38

27.8 70.13 ± 0.46

55.5 70.44 ± 0.26

* n = 5; mean ± sd

TABLE V - Antiradical activity of Bauhinia forficata extracts observed with lipidic peroxidation assays (LPO)

Concentration ( mg/mL ) Inhibition LPO* ( % ) IC
50 

( mg/mL )

EC extract

1.96 9.48 ± 0.74

22.5

3.92 14.53 ± 0.45

7.84 16.76 ± 0.65

19.2 44.08 ± 0.81

39.2 76.13 ± 0.22

SB dried extract

3.47 6.13 ± 0.75

25.9

6.94 19.28 ± 0.64

13.9 34.65 ± 0.55

27.8 48.77 ± 0.45

55.5 80.30 ± 0.45

SD dried extract

3.47 7.32 ± 0.81

30.3

6.94 21.86 ± 2.16

13.9 31.77 ± 0.37

27.8 44.44 ± 0.63

55.5 64.00 ± 1.32

* n = 5; mean ± sd

may be expected. The degradation of the polyphenols 
depends on the herbal matrix and processing conditions 
(Sensoy et al., 2006). Figure 2.a presents a comparison 

between the concentration of the total flavonoids and the 
antioxidant activity of the B. forficata extracts. As can be 
seen, the total antioxidant activity evaluated by DPPH· and 
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inhibition of lipid peroxidation methods do not present a 
direct relationship with the total flavonoids concentration. 
Interestingly, although the spray dried extract presented 
lower concentration of total flavonoids than the spouted 
bed one, they presented similar antioxidant activity in both 
experimental models. The relation between the total flavo-
noid content and the IC

50
 values is presented in Figure 2.b.

According to Mrkìc et al. (2006), oxidation reac-
tions may take place during drying and polyphenols with 
an intermediate oxidation state can exhibit higher radical 
scavenging activity than non-oxidized polyphenols. High 
temperature drying could further cause the formation of 
Maillard reaction products (MRPs). These compounds 
have been shown to act as antioxidants in dried foodstuffs, 
individually or in synergism with the naturally occurring 
antioxidants. Maillard reactions, which occurs when su-
gars condense with free amino acids, peptides or proteins, 
leads to the formation of a wide variety of brown melanoi-
dins. Thus, the loss of natural antioxidants in heated foods 
could be minimized or compensated by the formation of 
non-nutrient antioxidants such as MRPs, enhancing the 
overall antioxidant properties of the product (Nicoli et al., 
1997). These factors may be the responsible agents for the 
behavior shown in Figure 2.b. 

The spouted bed and spray dried extracts present 
distinct color characteristics, as can be seen in Figure 
3. Changes in coloration (yellow-green for spouted bed 
extracts and yellow-brown for spray dried extract), may 
indicate the development and the extent of browning 
that contributes to the formation of compounds with pro-
oxidant properties, justifying the antioxidant properties 
presented by the spray dried extracts, even with the high 
flavonoids degradation rate (39.9%) obtained.
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Summary 

Increased amount of collagen type I and decreased amount of 

type III is described in various pathological processes in the 

vascular wall. Polyphenols were shown to have protective effect 

on endothelium, decrease blood pressure and prevent oxidative 

damage induced by various stimuli. Tetrachlormethane (CCl4) is a 

toxic substance with known negative systemic effects induced by 

free radicals. Chronic administration of CCl4 for 12 weeks led to 

an increase of collagen type I and a decrease of type III in the 

wall of aorta. Parallel administration of red wine polyphenols 

significantly reduced the increase of collagen type I, at the same 

time the content of type III rose to the level above controls. After 

4 weeks of spontaneous recovery no changes were observed. If 

polyphenols were administered during the recovery period, there 

was a decrease of type I and an increase of type III collagen 

content in the aorta. It can be concluded that polyphenols have a 

tendency to lower the amount of type I and to increase the 

proportion of type III collagen in the wall of the aorta. These 

changes are significant in prevention or in regression of changes 

induced by chronic oxidative stress. This effect of polyphenols is 

most likely the result of their influence on MMP-1 and TIMP 

activities through which they positively influence the collagen 

types I and III content ratio in the vascular wall in favor of the 

type III collagen. 
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Introduction 
 
 Polyphenolic compounds represent a wide 

spectrum of substances in foods including lignins 
(walnuts, cereals), proantocyanins (vine, pine bark), 
antocyanins (fruits, vegetables), isoflavons (soya beens), 

catechins (tea, vine), tannins (tea, nuts), quercetin 
(grapes, vine, onion) and naringenin (citrus fruits) 
(Mandelová 2005). Epidemiologic studies indicate that 

high intake of polyphenols in vegetables and fruits is 
connected with decreased cardiovascular diseases. 
Mechanisms that would explain the mentioned 

observations remain unclear. It is supposed that 
flavonoids improve functions of endothelial cells and 
inhibit platelets aggregation (Vita 2005, Číž et al. 2008). 

One of the important facts is the decreased oxidation of 
LDL in the presence of flavonoids (Miyagi et al. 1997, 
Hayek et al. 1997, O´Byrne et al. 2002). 

 Short-lasting administration of polyphenols from 
red wine leads to a decrease of blood pressure in 
normotensive rats. This hemodynamic effect is connected 

with the increase of endothelium-related relaxation and 
induction of genes expression of inducible NO-synthase 
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and COX-2 in the vascular wall (Diebolt et al. 2001).  

Bernátová et al. (2002) reported by polyphenols evoked 
significant decrease of blood pressure in experimental 
hypertension induced by chronic inhibition of NO 

synthesis. They also reported decreased hypertrophy of 
vascular walls, improved endothelium-related relaxation 
responses and reduction of vasoconstrictoric reactivity. 

Preventive effects of red wine polyphenols on increased 
blood pressure, myocardial fibrosis, vascular wall 
remodeling and altered vascular functions were also 

demonstrated in this model of experimental hypertension 
(Pecháňová et al. 2004). The protection of functional and 
structural changes was ascribed to the increased NO 

production. However, the significance of modulation of 
oxidative stress by polyphenols was also pointed out. 
 The application of polyphenols in prevention and 

therapy of neoplastic processes was also investigated 
(Mojžíš et al. 2008). Nakazato et al. (2005) described rapid 
apoptosis of myeloid leukemia cells activated by catechin 

through modulation of reactive oxygen species production. 
 Collagens are a heterogeneous group of 
structurally related proteins of the extracellular matrix. 

There are roughly 27 types of collagens divided according 
to the structure and size of their α chain and tissue 
distribution (Boot-Handford et al. 2003). The aortic wall 

contains filaments of collagen, smooth muscle cells and 
fibers of elastin as basic structural components. It is known 
that the collagen fibers bear the circular tension and elastin 

exerts both longitudinal and transversal support. Stiffness 
of the vascular wall is connected with the loss of elastic 
tissue and the increase of collagen content (Silver et al. 

2001). Main collagens present in the aortic wall are of type 
I and III (Satta et al. 1995). 
 Increased number of cells producing type I 

collagen has been described in every type of 
atherosclerotic lesions in man (Andreeva et al. 1997). It 
had been shown that collagen type I supports calcification 

of vessels in vitro (Watson et al. 1998). It also plays a 
role in neoangiogenesis in the plaque (Jackson and 
Jenkins 1991) and in organization of thrombi (Rekhter et 

al. 1996). Moreover, there are proofs about the 
relationship between collagen type I accumulation and 
the severity of coronary artery restenosis after angioplasty 

(Pickering et al. 1996). However, insufficient formation 
of type III collagen is linked to the occurrence of 
aneurysms in the abdominal aorta and cerebral arteries 

without (Majamaa et al. 1992, Anderson et al. 1996) or 
with connection to atherosclerosis (Kuga et al. 1998). 
 Tetrachlormethane (CCl4) is a toxic substance 

from which a trichlormethyl radical is formed by P-450. 

Further process of detoxication includes trichlormethyl-
peroxyl radical formation that produces 
lipoperoxidation and oxidative stress (International 

Programme on Chemical Safety, 1999). CCl4 is 
frequently used for induction of experimental liver 
cirrhosis (Zwart et al. 1998). Recently, it has been 

applied as a model of oxidative damage to vascular 
endothelium (Babál et al. 2006). 
 The aim of the present work is to evaluate how 

the polyphenols influence the content of collagen type I 
and III in the wall of aorta in experimental animals 
exposed to chronic oxidative stress produced by 

administration of CCl4. 
 

Materials and Methods 
 
Animals 

 All procedures and experimental protocols were 

approved by the Ethical Committee of the Institute of 
Normal and Pathological Physiology SAS, and conform 
to the European Convention on Animal Protection and 

Guidelines on Research Animal Use. 
 Male Wistar rats (3 months old) were divided 
into six groups (8 animals in each). The preventive 

experiment lasting for 12 weeks consisted of four groups: 
the control group, the group receiving CCl4 0.5 ml/kg of 
body weight twice a week subcutaneously in a 1:1 

solution with olive oil, the group receiving dried red wine 
extract Provinols™ (40 mg/kg/day) in drinking water and 
the group receiving Provinols™ + CCl4. In the recovery 

experiment, the initial 12 weeks of CCl4 treatment were 
followed by 4 weeks of spontaneous recovery in the first 
group, and recovery with Provinols™ administration in 

the second group of animals. To make sure that each 
animal received the complete dose of Provinols™, 
calculated amount of Provinols™ was given to each rat in 

the appropriate volume of water. Daily water 
consumption was estimated individually for every animal 
one week before the experiment. During the experiment, 

water consumption was controlled and Provinols™ 
concentration in the drinking fluid was adjusted, if 
necessary. All animals were housed at a temperature of 

22-24 oC and fed with a regular pellet diet ad libitum. 
 The red wine extract dry powder Provinols™ 
was kindly provided by Mr. D. Ageron (Société Francaise 

de Distillerie, Vallont Pont d´Arc, France). Polyphenols 
content in Provinols™ has already been reported (Diebolt 
et al. 2001) and it was (in mg/g of dry powder): 
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proanthocyanidins 480, total anthocyanins 61, free 
anthocyanins 19, catechin 38, hydroxycinnamic acid 18, 
flavonols 14. 

 

Histology 

 The thoracic aorta, carotid, pulmonary and renal 

arteries were fixed 24 h in 10 % formalin, routinely 
processed in paraffin and 5 μm thick slices were cut 
perpendicularly to the vessel axis and stained with 

hematoxylin and eosin. The slides were evaluated in a 
Leica light microscope (Leica Systeme, Wetzlar, 
Germany). 

 

Collagen type I and III evaluation 

 Deparaffinized and rehydrated 5 μm thick slices 

were stained with picrosirius red as follows: the slides 
were submerged in 0.2 % phosphomolybden acid 
for clearing the cytoplasm, then the slides were stained 

with 0.1 % sirius red F3BA in a saturated water solution 
of picric acid for 90 min. The slides were washed 2 min 
in 0.01 N HCl, dehydrated and mounted. 

 The findings were documented with a digital 
photographic camera GC-X3E (JVC, Japan) and 
evaluated with ImageJ software (National Institute of 

Health, Bethesda, USA). Threshold values were 
determined for the particular colors of spectrum: from 0 
to 35 for the red color corresponding to the type I 

collagen, from 45 to 110 for the green color 
corresponding to the collagen type III (Fig. 1). The 
numbers of pixels of each color were counted and the 

percentage of the whole cross-sectional area was 
calculated. 
 

Statistics 

 The results were expressed as mean ± S.E.M., 

statistically analyzed by one-way ANOVA with Keuls-
Neumann test. 
 
Results 
 
 The group C (animals administered CCl4) had 

increased content of collagen type I in the wall of aorta 
(56.3±2.2 %). Parallel administration of CCl4 with 
polyphenols in the group CP lead to decreased amount 

of type I collagen in the aorta (27.2±3.4 %) when 
compared to control. The group P (rats administered 
polyphenols only) had higher amount of collagen type I 

(38.3±3.8 %) then CP group and lower than control 
group K (43.6±3.7 %), but the differences were not 
significant (Fig. 2). 

 The group C had decreased content of collagen 
type III (20.7±1.6 %). Parallel administration of 
polyphenols with CCl4 (group CP) resulted in its higher 

content in aortic wall (52.7±3.9 %). The group P 
contained more collagen type III (39.4±3.9 %) than 
control group K (29.1±2.6 %) (Fig. 3). 

 After spontaneous recovery following the 
intoxication with CCl4, the content of collagen type I in 
the wall of aorta was the highest (56.5±2.3 %). If 

polyphenols were administered during the recovery 
phase, the amount of collagen type I (8.2±1.0 %) was the 
lowest (Fig. 4). Collagen type III content was the lowest 

(18.6±1.8 %) in the CR group. Conversely, 
administration of polyphenols during the recovery period 
resulted in its highest content (71.2±3.2 %) (Fig. 5). 

 
Discussion 
 

 Our study shows that administration of CCl4 
increases the amount of collagen type I and, on the 

 
 
Fig. 1. Aorta stained with picrosirius red showing digitalization of the findings. (a) Aorta from CCl4-treated animal, with the perivascular 
fat tissue (asterix). (b) The wall of aorta deprived of perivascular fat and intima. Both types of collagen (type I is originally red and type
III is green) are captured. (c) Digitally subtracted red color detecting collagen type I (d) Digitally selected green color detecting 
collagen type III Picrosirius red, fluorescence light, original magnification 200x. 
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contrary, decreases the content of collagen type III in the 
wall of the aorta. At present, tetrachlormethane is most 
frequently used for liver cirrhosis induction through the 

mechanism of oxidative stress (Zwart et al. 1998). It had 
been confirmed that chronic (10 weeks) administration of 
CCl4 increased the amount of collagens type I and III 

together with fibronectin in the liver. The oxidative 
damage by tetrachlormethane does not concern only the 
liver. Toxic damage of bone marrow and the spleen or the 

kidneys were also described (Singh et al. 1990). A direct 
relation between liver cirrhosis induced by CCl4 and 
vascular changes has been reported (Castro et al. 1993, 

Zhang et al. 1997). Recently, toxic effect of CCl4 on 
vascular endothelium has been published (Babál et al. 
2006). 

 We have found that subcutaneous administration 

of tetrachlormethane lead to a decreased content of 
collagen type I and an increase of collagen type III in the 
of aorta. Increased amount of type I collagen in blood 

vessels is considered as an unfavorable factor. The 
increase in its production is observed in various 
pathological processes in blood vessels, like 

atherosclerosis (Andreeva et al. 1997) or coronary 
stenosis (Lafont et al. 1999). In contrast, the decreased 
amount of collagen type III was attributed to reduced 

elasticity of the vessels (Silver et al. 2001) and aneurysm 
formation (Kontusaari et al. 1990, Majamaa et al. 1992, 
Anderson et al. 1996). 

 Sirius red F3BA dissolved in the saturated picric 
acid solution stains collagens. Viewed under polarized or 
fluorescent light the color of collagen fibers depends on 

 
Fig. 2. Collagen type I content in the aorta after chronic
intoxication with CCl4 (C) and the preventive effect of parallel
administration of polyphenols (CP). Control group (K),
polyphenols alone (P). ** p<0.01 compared to controls K. 
 
 

 
Fig. 3. Collagen type III content in the aorta after chronic
intoxication with CCl4 (C) and the preventive effect of parallel
administration of polyphenols (CP). Control group (K),
polyphenols alone (P). * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
compared to controls K. 
 
 

 
Fig. 4. Collagen type I content in the aorta after chronic 
intoxication with CCl4 followed by 4-week reparation phase 
without (CR) and with administration of polyphenols (CRP). 
Control group (K), polyphenols administration alone (P). 
** p<0.01, **** p<0.0001 compared to controls K. 
 
 

 
Fig. 5. Collagen type III content in the aorta after chronic 
intoxication with CCl4 followed by 4-week reparation period 
without (CR) and with polyphenols administration (CRP). Control 
group (K), polyphenols administration alone (P). * p<0.05, 
*** p<0.001, **** p<0.0001 compared to controls K. 
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their thickness (Allon et al. 2006). Detailed study of 

combined usage of picrosirius red with hue analysis 
documented suitability of this method for evaluation of 
collagens (Rich and Whittaker 2005). The reliability of 

such analysis is supported by the results obtained by 
means of immunohistochemistry or expression of 
collagen type I and type III mRNA (Pauschinger et al. 

1999). 
 Components of extracellular matrix are in a 
dynamic balance in the organism (Bissel 2001). 

Remodeling of the extracellular matrix includes both, the 
degradation and removal of its components, as well as the 
production and deposition of the newly synthesized 

components. Homeostasis of these processes influences 
the preservation or the changes in structure or function of 
the tissue (Liu and Connolly 1998). Matrix 

metalloproteinases (MMP) mediate the resorption of 
extracellular material, while the creation of extracellular 
matrix depends mainly on the production of collagens 

(Mauch 1998). Under normal physiological conditions 
the activity of metalloproteinases is regulated by tissue 
inhibitors of proteinases (Nagase and Woessner 1999). 

Loss of the control of MMP activity for whatever reason 
may result in various diseases like arthritis, 
atherosclerosis, aneurysm, nephritis and fibrosis 

(Woessner 1998). 
 MMP-1 is a collagenase that splits collagens 
type I, II and III, while type III collagen is split more 

effectively than the other types of collagen (Ohuchi et al. 
1996). This enzyme is not produced by healthy 
endothelium. However, its presence is confirmed in 

atherosclerotic plaques (Nikkari et al. 1995) and 
increased amounts of MMP-1 are found in aneurysms 
(Lesauskaite et al. 2001). On the contrary, decreased 

amount of MMP-1 prevents the development of vascular 
lesions (Wilson et al. 2003). Tissue inhibitors of 
proteinases (TIMP) play an important role in maintenance 

of the dynamic balance of collagen matter. Their 
increased presence acts as a protective factor against 
aneurysm rupture (Allaire et al. 1998) and reduces 

atherosclerotic changes (Rouis et al. 1999). 
 Polyphenols were shown to increase TIMP 
expression (Lambert and Yang 2003). According to our 

results, the effect of polyphenols on the ratio of collagen 
types in the wall of the aorta is more expressed in the 
toxic damage induced by tetrachlormethane than in the 

normal control tissue. Evaluation of the control groups 

(with or without polyphenols) showed only a moderate 
shift of the ratio in favor of the type III collagen, when 
compared to the toxic groups. This difference might 

result from the damaged control mechanisms in CCl4 
intoxication. Under physiological conditions, the 
regulatory molecules like TIMP, are able to maintain the 

balance between the particular units of the extracellular 
matrix. This could explain the less effective performance 
of polyphenols in the control groups. Chronic toxicity of 

CCl4 results in a serious systemic damage that has 
significant effects on the dynamic equilibrium between 
components of the extracellular matrix. As had been 

mentioned above, polyphenols inhibit the synthesis of 
MMP-1 (Oak et al. 2004) and increase the formation of 
TIMP (Lambert and Yang 2003). Through the preference 

of collagen type III as the substrate for MMP-1 (Ohuchi 
et al. 1996), the polyphenols influence the collagen types 
I/III ratio in favor of collagen type III. By this activity the 

polyphenols enhance their protective effect on blood 
vessels from oxidative damage caused by 
tetrachlormethane. 

 

Conclusions 
 

 Subcutaneous application of CCl4 increases the 
amount of collagen type I and on the contrary decreases 
the amount of type III in the wall of the aorta. Red wine 

polyphenols lead to reduced content of collagen type I 
and increase the proportion of collagen type III in the 
aortic wall. This effect is enhanced after previous 

oxidative damage when compared with the control, and 
also after 4 weeks of recovery. The effect of polyphenols 
is most likely the result of their influence on MMP-1 and 

TIMP activities through which they positively influence 
the collagen types I and III content ratio in favor of the 
type III collagen. 
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