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Резюме.
Хроническое употребление этанола является причиной развития социально значимых заболеваний человека. Разра-
ботка лекарственных средств и биологически активных добавок направлена на снижение зависимости от алкоголя, 
а также лечение заболеваний, индуцируемых его избыточным употреблением.
Цель  – изучить иммуномодулирующие и противовоспалительные свойства растительных полифенолов (хлорогено-
вой кислоты (ХГК), нарингина (НГ)) и их композиции на модели хронической алкогольной интоксикации у крыс, а 
также в исследованиях in vitro.
Материал и методы. На моделях хронической алкогольной интоксикации (ХАИ, употребление 10 % раствора этано-
ла в качестве единственного источника жидкости) проведено тестирование ХГК (40 мг/кг) и НГ (40 мг/кг), а также 
композиции ХГК+НГ (40 мг/кг+20 мг/кг): на фоне употребления этанола (28 нед.) и после его отмены. В сыворотке 
крови определялись маркеры воспаления, фагоцитарная и метаболическая активность нейтрофилов; в печени и 
сердце оценивалась степень очаговой лейкоцитарной инфильтрации. 
Результаты. Введение ХГК и НГ в течение 4 недель повышало фагоцитарную активность до максимальных значений и 
снижало метаболическую активность нейтрофилов. Лучшие иммуномодулирующие свойства показаны для композиции 
ХГК+НГ. Противовоспалительная активность полифенолов проявлялась снижением количества очагов лейкоцитарной 
инфильтрации, их площади в сердце и печени, активности миелопероксидазы, уровня TNF-1α в крови, нормализацией 
формулы крови. В исследованиях in vitro установлено, что эффекты композиции ХГК+НГ (2:1) наиболее эффективно вос-
станавливали сниженный ФИ, оптимизировали повышенную метаболическую активность нейтрофилов. 
Заключение. ХГК и НГ, их композиция, представляют интерес для коррекции вторичных иммунодефицитов при 
ХАИ, а также снижения степени алкогольного поражения сердца и печени.

Abstract.
Chronic ethanol consumption is the cause of developing socially significant human diseases. The development of drugs 
and biologically active supplements is aimed at reducing alcohol dependence, as well as treating diseases induced by its 
excessive consumption.
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Objectives. To investigate immunomodulatory and anti-inflammatory properties of plant polyphenols (chlorogenic acid 
(CGA), naringin (NG)) and their compositions in rats subjected to chronic alcohol intoxication as well as in vitro studies. 
Material and methods. CGA (40 mg/kg) and NG (40 mg/kg) as well as the composition of CGA and NG (40 mg/kg+20 
mg/kg) were tested on the model of chronic alcohol intoxication (CAI, consumption of 10% ethanol solution as the only 
source of liquid): against the background of ethanol consumption (28 weeks) and after its withdrawal. Inflammatory 
markers, phagocytic (PI, %) and metabolic activity of neutrophils were determined in the blood serum; the degree of 
leukocyte infiltration was assessed in the liver and the heart.
Results. The introduction of CGA and NG during 4 weeks increased PI to maximum values and decreased the metabolic 
activity of neutrophils. The best immunomodulatory properties are shown for the composition of CGA + NG. The anti-
inflammatory activity of polyphenols was manifested by the decrease in the number of foci of leukocyte infiltration, their 
area in the liver and the heart, myeloperoxidase activity, the level of TNF-1α in the blood, and normalization of the blood 
count. In vitro studies have shown that the effects of the composition of CGC+NG (2:1) most effectively restored reduced 
FI and optimized the increased metabolic activity of neutrophils.
Conclusions. CGA and NG, their composition is fascinating for the correction of secondary immunodeficiencies in 
chronic alcohol intoxication, as well as reducing the degree of alcoholic damage to the heart and the liver. 

Введение

Хроническое употребление этанола является 
причиной развития социально значимых заболе-
ваний человека. Возможные аспекты её решения 
– разработка лекарственных средств и биологиче-
ски активных добавок (БАД) для предотвращения 
и коррекции зависимости от этанола, а также лекар-
ственных средств для лечения заболеваний, инду-
цируемых избыточным употреблением алкоголя. 

Хорошо известно, что основные органы-ми-
шени этанола – это мозг, сердце, печень. Избы-
точное употребление этилового спирта вызывает 
развитие алкогольной жировой болезни печени 
(алкогольный стеатогепатит), алкогольного по-
ражения сердца (алкогольная кардиомиопатия 
(АКМП)) [1]. АКМП рассматривается как ос-
новная причина ранней смертности людей, из-
быточно употребляющих этанол, механизмы 
формирования АКМП окончательно не установ-
лены [2]. Представляет научный и практический 
интерес поиск новых лекарственных средств на 
основе растительных субстанций для снижения 
алкоголь-индуцированного повреждения сердца, 
печени, нарушения функции иммунной системы.

Для проведения поисковых исследований 
нами были выбраны два растительных полифе-
нола: хлорогеновая кислота (ХГК; Chlorogenic 
Acid, CGA) и нарингин (НГ; naringin, NG). ХГК 
(1,3,4,5-тетрагидроксициклогексан карбоновая кис-
лота 3-(3,4-ди - гидроксициннамат) в достаточном 
количестве содержится в зернах зеленого кофе, 
в меньших количествах в некоторых лекарствен-
ных растениях, таких как корень цикория, листья 

черники обыкновенной, трава арники горной, ро-
машки лекарственной и других. ХГК оказывает 
антиоксидантное, антиканцерогенное, противовос-
палительное и анальгетическое действие [3, 4]. НГ 
– 4',5,7-тригидроксифлавонон-7-рамноглюкозид, 
представляет собой основной флавононовый гли-
козид, получаемый из грейпфрутов и других цитру-
совых. Экспериментально подтверждено, что он 
обладает многочисленными биологическими свой-
ствами, такими как антиоксидантные, противовос-
палительные и антиапоптотические. Введение НГ 
уменьшает гипертрофию миокарда у старых жи-
вотных, улучшает пост-ишемическое восстанов-
ление функциональных параметров сердца. Под 
действием НГ снижались повышенные уровни сы-
вороточных белков: ЛДГ, креатинкиназы-MB (КK-
MB), TNF-α у старых крыс [5]. Представленные 
данные предполагают хорошие гепато- и кардио-
протекторные эффекты при использовании данных 
полифенолов на фоне ХАИ.

Данные об иммуномодулирующих свойствах 
исследуемых полифенолов при ХАИ в доступной 
литературе отсутствуют, что представляет интерес 
для проведения настоящих исследований, учиты-
вая, что длительное употребление этанола обла-
дает иммуносупрессивным действием. Показано, 
что при ХАИ в течение 20 суток у крыс отмечается 
снижение функции Th1-лимфоцитов и в меньшей 
степени – Th2-клеток, а также концентрации цито-
кинов ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 [6]. 

Цел ь  исследования – изучи ть иммуномоду-
лирующие и противовоспалительные свойства 
растительных полифенолов (хлорогеновой кис-
лоты, нарингина) и их композиции на модели 
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хронической алкогольной интоксикации у крыс, 
а также в исследованиях in vitro.

Матер иал и методы

Исследования выполнены на самцах крыс мас-
сой 280-320 г двух экспериментальных моделей 
ХАИ: употребление 10% раствора этанола в каче-
стве единственного источника жидкости на протя-
жении 24 (модель № 1) или 28 недель (модель № 2) 
в режиме свободного доступа в течение суток («до-
бровольное» употребление») [7]. Моделировалось 
поражение внутренних органов животных: АКМП 
и алкогольное поражение печени. Все исследова-
ния проведены с соблюдением этических норм от-
ношения к лабораторным животным.

Количество животных в модели № 1 – 40 шт. 
(n=10, в группе), в модели № 2 – 50 шт. (n=10, 
в группе). Схема двух моделей включала сле-
дующие группы: интактный контроль, ХАИ, 
ХАИ+ХГК (40 мг/кг), ХАИ+НГ (40 мг/кг). В мо-
дели № 2 введена дополнительная группа, кото-
рая получала композицию ХГК+НГ (40+20 мг/
кг). В модели № 1 и № 2 животные употребляли 
10% раствор этанола в течение 24 нед., на фоне 
полноценного рациона вивария. Водные раство-
ры ХГК и НГ вводились внутрижелудочно, в те-
чение 28 суток на протяжении 25-28 нед. экспе-
римента: модель № 1 – на фоне отмены этанола 
(восстановительный период в течение 4 недель); 
модель № 2 на фоне употребления этанола. 

В гепаринизированной крови определяли 
факторы врожденного иммунитета: фагоцитар-
ную активность нейтрофилов по фагоцитарному 
индексу (ФИ, %) [8], метаболическую активность 
нейтрофилов с подсчетом нейтрофилов, восста-
навливающих нитросиний тетразолий (% НСТ-
позитивных клеток) [8], лейкоцитарную формулу 
крови. В сыворотке крови выявляли циркулирую-
щие иммунные комплексы (ЦИК, у.е.), с исполь-
зованием полиэтиленгликоля [8] и оценивали 
комплементарную активность по 50% гемолизу 
эритроцитов барана (СН50) [8]. Лимфоциты из 
гомогенатов печени выделяли центрифугирова-
нием при 4000 об/мин в градиенте плотности ве-
рографина (1,076 г/см3). Для расчета концентра-
ции использовали камеру Горяева.

Концентрацию провоспалительного цитокина 
фактора некроза опухоли (ФНО-1α) измеряли ме-
тодом ИФА, согласно инструкции производителя 
(«BTLab», Китай). Активность миелопероксидазы 
(МПО) измерялась по методу Bozeman P. [9].

Для гистологического исследования фраг-
менты сердца и печени крыс фиксировали, обе-
звоживали, далее заключали в парафин. Срезы 
толщиной 5 мкм изготавливали на микротоме 
(Leica RM2125, Германия), окрашивали гематок-
силином и эозином и по методу Маллори [10]. 
Изучение препаратов, морфометрию и микро-
фотографирование проводили, используя микро-
скоп Leica DM 6B, оснащенный цифровой фото-
камерой, и компьютерную программу анализа 
изображений Image-Pro Plus (NIH, USA). Очаги 
лейкоцитарной инфильтрации в ткани печени 
оценивались подсчетом воспалительных фоку-
сов, состоящих из 3 и более клеток в 10 случай-
ных полях зрения. В сердце крыс площадь лей-
коцитарной инфильтрации оценивали методом 
морфометрии (мкм2/мм2 среза ткани сердца). 

В опытах in vitro иммуномодулирующие 
свойства полифенолов оценивали по их влиянию 
на фагоцитарную и метаболическую активность 
нейтрофилов, используя нагрузочные тесты по 
методу Новикова Д.К. [8]. ФИ определяли по по-
глощению частиц латекса (1,5 мкм, ООО «Ана-
литкомплект», Россия). В круглодонные имму-
нологические планшеты вносили кровь, частицы 
латекса (3:1), ХГК или НГ (в концентрациях 1 мг/
мл, 0,1 мг/мл, 0,01 мг/мл и 0,001 мг/мг, 0,0001 мг/
мл). Состав композиций ХГК и НГ тестируемых 
in vitro представлен в таблице 1. Количественную 
оценку реакции проводили с помощью масляно-
иммерсионной микроскопии (Olympus CX-4, 
Япония). Определялось относительное количе-
ство нейтрофилов, содержащих поглощенные ча-
стицы латекса (рис. 1). 

 Статистический анализ результатов прове-
ден с использованием общепринятых критериев 
в программе «Statistica 12». Отклонение распре-
деления значений показателя в выборке от нор-
мального оценивали с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова и Шапиро-Уилка.  Данные 
представлены в виде M±SD, где M – среднее, SD 
– стандартное отклонение, в случае нормального 
распределения; в виде Median [Q25:Q75] в случае 
не нормального распределения, где Median – ме-
диана, а Q25:Q75 – нижний и верхний квартиль 
соответственно. Статистически значимыми счи-
тались результаты при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

В таблицах 2-4 представлены результаты ис-
следования иммуномодулирующих свойств ХГК, 
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НГ, а также композиции ХГК+НГ на модели ХАИ 
у крыс (модель №1 и №2). Установлено, что ХАИ 
прояв ляется снижением фагоцитарной активности 
нейтрофилов в пределах референтных значений 
(72,67±9,71%; контроль – 82,50±8,94%, р<0,05) на 
фоне повышения метаболической активности кле-
ток в НСТ-тесте (в 1,61 раза, p<0,05). Показатель 
ЦИК повышался в 1,65 раза; значимых изменений 
в формуле крови не обнаружено. 

Введен ие ХГК в течение 4 недель, в дозе 
40 мг/кг повышало ФИ до максимального зна-
чения (90,50±4,85%), в 1,25 раза по сравнению 
с группой ХАИ (p<0,05, табл. 2). Эффекты ХГК 
проявлялись снижением метаболической актив-
ности нейтрофилов до контрольных значений (в 
1,98 раза по сравнению с группой ХАИ, р<0,05), 
отмечена нормализация уровня моноцитов, сег-
ментоядерных (с/я) нейтрофилов. При введении 
НГ в той же дозе эффект еще более значим по 
отношению к группе ХАИ: повышение ФИ в 1,2 
раза (p<0,05) на фоне снижения метаболической 
активности нейтрофилов в 1,46 раза (p<0,05), а 
также снижения содержания в крови моноцитов 
(в 2,03 раза, p<0,05).

Только при введении опытным животным 
композиции полифенолов выявлена нормализация 
значений показателей: ЦИК, содержание с/я ней-

трофилов, моноцитов, но отмечено повышение в 
1,29 раза содержания лимфоцитов в крови (табл. 
2). Нормализация показателя ФИ, активация ме-
таболической активности нейтрофилов (повыше-
ние в 1,23 раза (p<0,05) по сравнению с группой 
ХАИ и в 1,98 раза (p<0,05) по сравнению с груп-
пой контроль) показана при введении композиции 
ХГК+НГ (40+20 мг/кг) на фоне ХАИ.

Поскольку, выявленные эффекты исследуе-
мых полифенолов и их композиции проявлялись 
на фоне употребления этанола при ХАИ, их мож-
но расценить, как защитные или иммуномодули-
рующие. ХГК и НГ повышали функциональную 
активность факторов врожденного иммунитета, 
о чем свидетельствуют максимальные значения 
ФИ. Согласно результатам ряда исследований, 
это может быть опосредовано усилением экс-
прессии рецепторного аппарата нейтрофилов, 
активацией процессов распознавания и погло-
щения антигенов [11]. Изменения рецепторного 
аппарата нейтрофилов, как усиление, так и уг-
нетение экспрессии рецепторов нейтрофилов, 
показаны при развитии ряда заболеваний. Мета-
болическая активность нейтрофилов изменялась 
разнонаправленно под действием ХГК и компо-
зиции ХГК+НГ, что представляет интерес с точки 
зрения оценки регуляторных эффектов тестируе-

Таблица 1 – Состав композиций хлорогеновой кислоты и нарингина тестируемых 
№ Композиции Хлорогеновая кислота Нарингин

1 100 мкл 0,001 мг/мл 20 мкл 0,0001 мг/мл
2 100 мкл 0,001 мг/мл 50 мкл 0,001 мг/мл
3 100 мкл 0,001 мг/мл 50 мкл 0,01 мг/мл
4 100 мкл 0,001 мг/мл 50 мкл 0,1 мг/мл

Рисунок 1 – Влияние композиций хлорогеновой кислоты и нарингина на фагоцитарную активность 
нейтрофилов in vitro. На фото, для наглядности представлены результаты фагоцитоза – большое количество 
поглощенных нейтрофилами частиц латекса (стрелки) свидетельствует о высокой фагоцитарной активности 

и фагоцитарном числе (примеры на фото a и b), окраска по Романовскому, масло иммерсия, об. × 100
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мых полифенолов. При ХАИ отмечалось усиле-
ние метаболической активности нейтрофилов, 
что характерно для течения воспалительных про-
цессов. Следовательно, снижающий эффект ХГК 
можно расценить как противовоспалительный, 
эффекты её введения в комплексе с НГ требуют 
дальнейших исследований.

Противовоспалительные свойства тестируе-
мых полифенолов, а также их комплекса проявля-
лись снижением выраженности воспалительных 
процессов в печени. При их введении на протяже-
нии 4 недель на фоне ХАИ,  повышенная в 1,5 раза 
в печени крыс концентрация лимфоцитов снижа-
лась: в 1,76 раза (p<0,05) при введении ХГК, в 1,88 
раза (p<0,05), на фоне – композиции ХГК+НГ, и 
менее значимо при введении НГ (табл. 3).

Даже через 4 недели после отмены этанола, 
сохранялась повышенной метаболическая актив-
ность нейтрофилов (на 198,97%) в крови крыс по-
сле ХАИ (табл. 4). Введение ХГК и НГ снижало 
данный показатель: ХГК в 1,60 раза (p<0,05) по 

сравнению с группой ХАИ; НГ до контрольных зна-
чений (в 2,99 раза, p<0,05). Можно отметить, что на 
фоне отмены этанола НГ снижал метаболическую 
активность нейтрофилов более значимо, чем ХГК 
(табл. 4), но на фоне введения этанола более выра-
женные эффекты отмечены у ХГК (табл. 2).

ХГК и НГ восстанавливали сниженную при 
ХАИ активность системы комплемента, при этом 
действие НГ было более эффективным (повыше-
ние в 1,23 раза, p<0,05). На протяжении восстано-
вительного периода в группе ХАИ сохранялось 
повышенным относительное количество п/я ней-
трофилов (в 3 раза, p<0,05) и снижено количество 
лимфоцитов (в 1,18 раза, p<0,05) по сравнению с 
контролем. Введение ХГК и НГ нормализовало 
гематологические показатели крови крыс (табл. 4).

Противовоспалительные свойства тестируе-
мых полифенолов ХГК и НГ проявлялись сниже-
нием в печени крыс концентрации лимфоцитов 
в 2,06 раза (p<0,05) и 2,03 раза соответственно 
(табл. 5). В группе ХАИ без введения препара-

Таблица 2 – Влияние хлорогеновой кислоты, нарингина и композиции ХГК+НГ на иммунологиче-
ские и гематологические показатели крови крыс при хронической алкогольной интоксикации в  течение 
28 недель

Показатель Контроль
 n=6

ХАИ 
n=6

ХАИ+ХГК
40 мг/кг

n=6

ХАИ+НГ
40 мг/кг

n=7

ХАИ+ХГК+НГ
(40+20) мг/кг

n=7

ФИ, % 82,50±8,94 72,67±9,71 90,50±4,85b 86,87±9,48b 82,57±7,87
НСТ, % 21,17±8,08 34,00±9,10а 17,17±5,64b 23,17±1,83e 41,86±7,22а,с,d

ЦИК, у.е. 73,00±14,99 120,3±67,98 114,00±37,59 99,89±30,16 67,33±36,67
Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 4,20±2,86 4,50±3,02 4,71±2,21 5,17±0,75 3,50±1,87

Сегментоядерные 
нейтрофилы, %

14,50 
[12,00:22,00]

25,00 
[15,00:30,00]

16,00 
[13,00:26,00]

23,00 
[20,00:27,00]

13,00 
[12,00:14,00]f

Эозинофилы, % 5,00
[5,00:5,00]

2,00
[2,00:2,00]

5,00
[2,00:9,00]

5,00
[4,00:9,00]

2,00
[1,00:3,00]g

Моноциты, % 7,50±4,51 12,17±3,76 7,57±3,55 6,00±2,31b 10,00±1,58
Лимфоциты, % 70,00±7,42 56,00±13,22 64,00±10,98 59,71±8,56 72,20±1,30e

Примечание: а – р<0,05 по сравнению с контролем; b – р<0,05 по сравнению с ХАИ; c – р<0,05 по сравнению с 
ХАИ+ХГК, d – р<0,05 по сравнению с ХАИ+НГ; e – 0,05 <р <0,1 по сравнению с ХАИ, f – 0,05<р<0,1 по сравнению 
с ХАИ+ХГК, g – 0,05<р<0,1 по сравнению с ХАИ+НГ

Таблица 3 – Влияние хлорогеновой кислоты, нарингина и композиции ХГК+НГ на концентрацию 
лимфоцитов в печени крыс при хронической алкогольной интоксикации в течение 28 недель, тыс. кл/мкл

 Контроль
n=6

ХАИ
n=4

ХАИ+ХГК
40 мг/кг

n=6

ХАИ+НГ
40 мг/кг

n=6

ХАИ+ХГК+НГ
(40+20) мг/кг

n=6
19,00±3,54 28,63±1,88 16,25±9,78 b 22,83±4,76 15,21±5,65 b

Примечание: b – p<0,05 по сравнению с ХАИ
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тов данный показатель был повышен в 2,63 раза 
(0,05<р<0,1) по сравнению с контролем.

Сравнение эффектов растительных поли-
фенолов, вводимых в одинаковой дозе, на фоне 
употребления этанола и в восстановительный 
период после его отмены свидетельствует о том, 
что ХГК обладает более выраженными противо-
воспалительными свойствами. ХГК более чем в 2 
раза, по сравнению с НГ, снижает концентрацию 
лимфоцитов в печени крыс на фоне употребле-
ния этанола (ХГК – на 43,2%, НГ – 20,3% – табл. 
3). Различий в эффектах полифенолов в восста-
новительный период, не выявлено (табл. 5). 

Противовоспалительная активность по-
лифенолов оценивалась также по изменению в 
крови уровня ФНО-1α и активности МПО (табл. 
6). Показано, что в восстановительный период, 
после отмены этанола (модель № 1), активность 
МПO, повышенная в группе ХАИ на 25,72 %, 
снизилась в 1,49 раза (р=0,0005) при введении 
ХГК и в 1,25 раза при введении НГ, что указы-
вает на более высокие противовоспалительные 

свойства ХГК. На фоне введения этанола (мо-
дель № 2) влияние полифенолов на активность 
МПО менее значимо. 

Концентрация в сыворотке крови ФНО-1α в 
группах ХАИ достоверно не отличалась от зна-
чений контрольных групп, как в восстановитель-
ный период, так и на фоне употреблении этанола. 
Можно отметить снижение уровня ФНО-1α при 
введении композиции ХГК+НГ на фоне упо-
требления этанола на 26,0% (соответственно, 
51,00±22,29 нг/л – ХГК+НГ; 68,92±23,56 нг/л – 
ХАИ, табл. 6).

Исследование гистологических препаратов 
ткани печени крыс показало увеличение коли-
чества очагов лейкоцитарной инфильтрации при 
ХАИ, (рис. 2, 3). Введение ХГК и НГ снижало 
степень воспаления в паренхиме печени, в боль-
шей степени это проявлялось под действием ХГК 
на фоне отмены этанола (синие столбики), (рис. 
2а) – снижение в 1,69 раза. На фоне введения эта-
нола (фиолетовые столбики) эффекты ХГК, НГ и 
композиции практически одинаковые – снижение 

Таблица 4 – Влияние хлорогеновой кислоты и нарингина на восстановление иммунологических и 
гематологических показателей крови крыс после длительной хронической алкогольной интоксикации 
в течение 24 недель и восстановительного периода

Показатель Контроль
n=7

ХАИ
n=8

ХАИ+ХГК 
40 мг/кг, n=8

ХАИ+НГ 
40 мг/кг, n=7

НСТ, % 14,67±9,55 43,86±15,54a 27,29±5,62b 14,63±12,87b

СН50 66,80
[66,80:66,80]

54,28
[50,10:62,63]a

58,45
[58,45:66,80]

66,80
[62,63:66,80]

Палочкоядерные 
нейтрофилы, %

1,00
[1,00:2,00]

3,00
[2,00:5,00]a

1,50
[0,50:4,00]

2,00
[2,00:3,00]

Сегментоядерные 
нейтрофилы, %

17,00
[14,00:20,00]

24,00
[16,00:28,50]

24,00
[18,50:29,50]

22,50
[20,00:28,50]

Эозинофилы, % 2,43±0,79 3,88±1,55 2,75±0,89 1,33±1,51b

Моноциты, % 6,00
[5,00:7,00]

6,00
[4,50:9,50]

7,50
[6,00:9,50]

7,00
[5,00:9,00]

Лимфоциты, % 72,50
[70,00:79,00]

61,50
[55,50:66,00]a

66,00
[57,00:69,00]e

66,00
[65,00:71,00]

Примечание: а – р<0,05 по сравнению с контролем; b – р<0,05 по сравнению с ХАИ; e – 0,05<р<0,1 по срав-
нению с ХАИ

Таблица 5 – Влияние хлорогеновой кислоты и нарингина на концентрацию лимфоцитов в печени 
крыс в восстановительный период после хронической алкогольной интоксикации в течение 24 недель, 
( тыс. кл/мкл)

Контроль
n=8

ХАИ
n=6

ХАИ+ХГК
40 мг/кг, n=6 

ХАИ+НГ
40 мг/кг, n=6

10,88
[8,38:13,75]

28,63
[19,75:37,00]а

13,88
[10,00:16,75]e

14,13
[11,25:16,50]

Примечание: а – р<0,05 по сравнению с контролем; e – 0,05<р<0,1 по сравнению с ХАИ
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в 1,6-1,8 раза (рис. 2а). Введение ХГК снижало 
площадь очагов воспаления в сердце в 2,79 раза, 
введение композиции было более эффективным 
(снижение в 5,83 раза, рис. 2-b, 3); у НГ эффек-
ты отсутствовали. Представленные данные от-
ражают противовоспалительные свойства ком-
позиции ХГК+НГ в сердце, а также различия в 
механизмах противовоспалительного действия 
ХГК и НГ при ХАИ, которые разнонаправленно 
проявляются в сердце крыс, но однонаправленно 
в печени.

Исследования in vitro. Для выяснения меха-
низмов иммуномодулирующих свойств исследу-
емых полифенолов были проведены исследова-
ния на культивируемых нейтрофилах крови крыс. 
На рисунке 4а–d представлены результаты иссле-
дований влияния 4-х композиций ХГК+НГ (табл. 
1) in vitro на фагоцитарную активность нейтро-

филов с высоким и низким ФИ. При снижен-
ной фагоцитарной функции клеток, композиции 
ХГК+НГ повышали ФИ на 26,8-52,8% (р<0,05) 
(рис. 4а). Наилучший иммуномодулирующий эф-
фект обнаружен у композиции 2, где концентра-
ция ХГК в 2 раза превышала концентрацию НГ 
(2:1); композиция 4 не влияла на ФИ. При высо-
кой фагоцитарной активности клеток (контроль 
ФИ – 78,00±3,67%) эффекты композиций были 
незначительными (рис. 4b). 

Сравнение иммуномодулирующей актив-
ности ХГК и НГ с рес вератролом (рис. 4с) пока-
зало, что ХГК (0,001 мг/мл) и НГ (0,0001 мг/мл) 
повышали ФИ нейтрофилов в 1,4 раза, компози-
ция ХГК+НГ – в 1,95 раза (p<0,05), ресвератрол 
(0,001 мг/кг) – в 2,39 раза (p<0,05), что подтверж-
дает хорошие иммуномодулирующие свойства 
тестируемых полифенолов in vitro. В НСТ-тесте, 

Таблица 6 – Влияние хлорогеновой кислоты, нарингина и композиции ХГК+НГ на концентрацию 
ФНО-1α, активность миелопероксидазы в сыворотке крови крыс при хронической алкогольной инток-
сикации

Показатель Контроль
n=8

ХАИ
n=7

ХАИ+ХГК
40 мг/кг

n=8

ХАИ+НГ
40 мг/кг

n=8

ХАИ+ХГК+
НГ (40+20) мг/

кг, n=7
Показатели при ХАИ на фоне употребления этанола

ФНО-1α, нг/л 71,55±21,06 68,92±23,56 62,12±24,76 54,32±39,88 51,00±22,29
МПО, мкмоль TMB/
мин/мл сыв. 55,02±10,87 72,99±16,38a 63,78±8,05 58,56±7,83 58,88±15,38

Показатели при ХАИ в восстановительный период после отмены этанола
ФНО-1α, нг/л 39,11±15,96 32,29±19,38 41,64±16,61 41,42±17,08 –
МПО, мкмоль TMB/
мин/мл сыв. 61,18±13,60 76,92±14,00a 51,55±7,55b 61,31±9,65e –

Примечание: а – р<0,05 по сравнению с контролем; b – р<0,05 по сравнению с ХАИ; e – 0,05<р<0,1 по срав-
нению с ХАИ

Рисунок 2 – a – Влияние хлорогеновой кислоты и нарингина на количество очагов воспаления в ткани печени 
крыс при хронической алкогольной интоксикации (штриховка – вертикальные линии) и в восстановительный 
период (штриховка – клетка, n=6); b – Площадь очагов лейкоцитарной инфильтрации в сердце, мкм2/мм2 среза 

сердца (n=6); а – p<0,05 по сравнению с ХАИ; b – p<0,05 по сравнению с ХАИ в восстановительный период; 
с – p<0,05 по сравнению с контролем
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Рисунок 3 – Гистологические препараты печени (а, b) и сердца (c, d) крыс при хронической алкогольной 
интоксикации: наличие выраженной (а) и незначительной (b) лимфоцитарной инфильтрации с примесью 
сегментоядерных лейкоцитов в области портального тракта печени; Окраска гематоксилином и эозином. 

Очаг лимфогистиоцитарной инфильтрации в сердце (с); Окраска гематоксилином и эозином. 
Участки фиброза сердца (d) (окраска по Маллори, коллагеновые волокна – синее окрашивание)

Рисунок 4 – Влияние композиций хлорогеновой кислоты и нарингина (№ 1, 2, 3, 4, табл. 1) на фагоцитарную 
активность нейтрофилов (ФИ %)  в условиях сниженных (а) и нормальных (b) значений ФИ в контроле; 

по сравнению с ресвератролом (с); на метаболическую активность нейтрофилов в НСТ тесте (d), (n=4);
а – р<0,05 – по сравнению с контролем; Ресв – ресверотрол
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при повышенном количестве формазан-положи-
тельных клеток, композиция ХГК+НГ нормали-
зовала метаболическую активность нейтрофилов 
(композиции 1, 2), а при высоком содержании НГ 
(композиции 3, 4) – снижала (рис. 4d). Эти ре-
зультаты могут свидетельствовать о способности 
ХГК, НГ и композиции ХГК+НГ восстанавливать 
исходно сниженную фагоцитарную активность 
нейтрофилов, а также модулировать метаболи-
ческую активность клеток при непосредствен-
ном воздействии на них полифенолов в процессе 
культивирования в течение 60 минут.

Результаты проведенного эксперименталь-
ного исследования согласуются с данными дру-
гих авторов о противовоспалительных свойствах 
ХГК и НГ, которые показаны при моделировании 
пневмонии у крыс [12], алкогольного стеатоза пе-
чени [13] и других заболеваний [14], но иммуно-
модулирующие и противовоспалительные свой-
ства ХГК, а также её композиций с НГ при ХАИ, 
показаны впервые. 

Предполагаем, что выявленные при ХАИ 
выраженные противовоспалительные и имму-
номодулирующие эффекты ХГК и НГ можно 
объяснить ранее установленными для данных 
полифенолов механизмами, которые включают: 
замедление синтеза и секреции медиаторов вос-
паления TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, NO и PGE2; 
модуляцию ключевых сигнальных путей, вклю-
чая NF-κB, MAPK, Nrf2 и др. [15, 16]. Специфи-
ческие нарушения, индуцируемые этанолом при 
ХАИ, могут определять особенности в механиз-
мах проявления защитных свойств ХГК и НГ, 
которые еще предстоит выяснить в дальнейших 
исследованиях. 

Источник финансирования.

The sources of funding.

Заключение

В исследованиях, проведенных in vivo и 
in vitro, установлено, что ХГК и НГ, а также их 
композиция (2:1) обладают выраженными сти-
мулирующими свойствами в отношении фаго-
цитарной активности нейтрофилов. Механизмы 

иммуномодулирующей активности исследуемых 
полифенолов (ХГК и НГ) при ХАИ проявляют-
ся восстановлением функциональной активности 
нейтрофилов и коррекцией их метаболической 
активности. ХГК обладает более выраженными 
противовоспалительными свойствами, чем НГ 
при ХАИ. Композиция ХГК+НГ более эффек-
тивно нормализует площадь очагов воспаления 
в печени и сердце, снижает активность МПО и 
концентрацию ФНО-1α в сыворотке крови. 

Выявленные свойства важны для примене-
ния ХГК, НГ, а также композиции ХГК и НГ в 
качестве иммуномодулирующих и противовос-
палительных средств при алкоголь-ассоцииро-
ванной патологии. Представляется эффективным 
применение композиции полифенолов при вто-
ричных иммунодефицитных состояниях и воспа-
лительных процессах в организме. 
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