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ВВЕДЕНИЕ

Формирование онкологического процесса 
в организме индивидуума находится в динами-
ческом взаимодействии с функцией иммунной 
системы. Опухолевый рост сопровождается по-
давлением ряда параметров иммунный системы. 
Раковые клетки и иммуносупрессивное микро-
окружение опухоли выработали множество кле-
точных и молекулярных механизмов «ускольза-
ния» от противоопухолевого иммунного ответа, 
например, выработку растворимых факторов, та-
ких как ИЛ-10, фактор роста опухоли β (TGF-β), 
фактор роста сосудов эндотелия (VEGF). Данные 
факторы, наряду с подавлением эффекторных 
функций иммунных клеток, способны нарушать 
их созревание, воздействуя на ранние стадии им-
мунопоэза [1].

Современные средства химиотерапии опухо-
лей, в свою очередь, также вызывают глубокую 
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дисфункцию иммунной системы, что значи-
тельно осложняет процесс лечения онкологиче-
ского больного. Развитие нутриционной имму-
нологии открывает широкие перспективы для 
выработки эффективных схем адъювнтной те-
рапии в онкологии с использованием продуктов 
функционального питания с иммунопоэзмоду-
лирующими свойствами. Известно, что стволо-
вые кроветворные клетки (СКК) костного моз-
га обеспечивают гомеостатический гемопоэз 
в течение жизни индивидуума, а также его ре-
генерацию после миелоабляции [2]. В костном 
мозге СКК расположены в трехмерных структу-
рах, названных «нишами», обеспечивающими 
регуляцию функциональной активности СКК. 
Молекулярный и клеточный состав ниш пред-
ставлен эндостальными клетками, остеобласта-
ми, синусоидальными эндотелиальными, ней-
рональными, Cxcl12 ретикулярными клетками, 
Nestin+ периваскулярными мезенхимальными 
стромальными клетками, а также мегакариоци-
тами, секретирующими цитокины, остеопон-
тин, тенасцин-С, гиалуронан, регулирующими 
функциональный статус СКК –  самоподдержа-
ние, пролиферациию и дифференцировку [3]. 
Повышение функциональной активности СКК 
является эффективным способом коррекции по-
бочных эффектов химиотерапии.

Учитывая, что биофлавоноиды пищевых рас-
тений оказывают химиопротекторное и иммуно-
модулирующее действие и способны воздейство-
вать на самые ранние этапы иммунопоэза [4], 
разработка комплексных адъювантных терапев-
тических композиций на их основе представляет 
несомненную актуальность.

Целью настоящего исследования было выяв-
ление иммунопоэзмодулирующих и химиопро-
текторных свойств оригинального комплекса 
природных пищевых полифенолов «Эпигенорм 
антивир».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводили на здоровых поло-
возрелых мышах C57Bl/6, самках, 8–10 недель-
ного возраста, массой тела 20–22 г. (НИИФиРМ 
им. Е. Д. Гольдберга, г. Томск). Животные со-
держались в условиях вивария НИИФКИ, на 
стандартном рационе питания, при естествен-
ном световом режиме, свободном доступе к воде 
и пище. Все манипуляции выполнялись в соот-
ветствии с правилами, принятыми Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и иных 

научных целей (Страсбург, 1986). Экспери-
менты проводили в соответствии с приказом 
Министерства здравоохранения РФ № 267 от 
19.06.2003 г. «Об утверждении правил лабо-
раторной практики» и «Руководством по экс-
периментальному (доклиническому) иссле-
дованию новых фармакологических веществ» 
(Москва, 2005). По окончании экспериментов 
животных декапитировали, соблюдая «Прави-
ла проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных». Морфометрические 
параметры лимфоидных органов оценивали, как 
было описано нами ранее [5]. Суспензию пре-
парата «Эпигенорм антивир» (опытная группа) 
или порошка корневищ куркумы (Kolvi, India) 
(контрольная группа) принудительно вводили 
животным из расчета 10 мг/мышь, per os, еже-
дневно, в течение 14 суток. С целью исследова-
ния влияния препарата «Эпигенорм антивир» 
на функциональную активность СКК in vitro, 
оценивали количество кроветворных кле ток-
пред шест вен ни ков костного мозга различных 
направлений дифференцировки в культуре на 
метилцеллюлозной среде на 15 сутки от нача-
ла кормления биофлавоноидами. С этой целью 
костный мозг из бедренных костей в стериль-
ных условиях вымывали средой RPMI-1640 c 
добавлением 10% объема фетальной коровьей 
сыворотки, и культивировали в 24-лу ноч ных 
планшетах в концентрации 50 х 103/мл в метил-
целлюлозной среде М 3434 в течение 14 суток 
в СО2 инкубаторе при 37 °C и содержании в ат-
мосфере 5% СО2. По окончании культивирова-
ния подсчитывали количество гра ну ло ци тар-
но-ма кро фа галь ных (КОЕ-ГМ), эритроидных 
(КОЕ-Э, бурстобразующих и поздних эритропо-
этинзависимых колониеобразующих единиц), 
смешанных колоний (КОЕ-ГЭММ, гра ну ло ци-
тар но-эри тро ид но-ма кро фа галь но-ме га ка рио-
ци тар ных колониеобразующих единиц), а также 
общее количество колониеобразующих единиц 
(КОЕ) на 100 000 клеток костного мозга.

Цитостатическая иммуносупрессия воспро-
изводилась введением животным циклофосфана 
(– N’-бис-(-Хлорэтил)-N’-О-триметиленовый 
эфир диамида фосфорной кислоты) (ЦФ), (Бак-
стер Онкология, ГмбХ, Германия), внутрибрю-
шинно однократно, в 0,5 мл 0,9% NaCl на 5 сут-
ки после начала кормления нутрицевтиком, 
в дозе 250 мг/кг. Для оценки функциональной 
активности СКК на фоне приема цитостатика, 
исследовали их способность формировать эн-
догенные колонии в селезенке мышей на 9 сут-
ки после введения ЦФ.
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Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью коммерческого пакета про-
грамм Statistica 10.0 (SatSoft, USA), непараме-
трического критерия Манна-Уитни. Результаты 
представлены в виде медианы и интервала меж-
ду 1-м и 4-м квартилем (Ме (25%;75)). Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Производителем ООО «Доктор Корнилов» 
(г. Барнаул, Россия. www. dokskor.ru), совмест-
но с ФГБНУ «НИИ фундаментальной и клини-
ческой иммунологии» (г. Новосибирск, Россия) 
был разработан инновационный парафарма-
цевтик «Эпигенорм антивир» (№ регистрации: 
RU.77.99.88.003.E.002022.04.17 от 27.04.2017), 
содержащий в своём составе экстракты корня 
солодки, куркумы, зелёного чая, листьев об-
лепихи. Для выявления влияния данного пара-
фармацевтика на функциональную активность 
СКК костного мозга экспериментальных жи-
вотных была изучена их способность формиро-
вать колонии различных ростков кроветворения 
в культуре. Полученные результаты представле-
ны в Таблице 1.

Обнаруженное в данном эксперименте уве-
личение количества КОЕ-ГЭММ под влияни-
ем исследуемого препарата, свидетельствует 
о его способности повышать функциональную 
активность стволовых кроветворных клеток –  
ранних общих предшественников гемопоэза.

Далее мы исследовали влияние парафарма-
цевтика на функциональную активность СКК 
в условиях иммуносупрессии, индуцированной 
ЦФ. В серии предварительных экспериментов 
была проведена оценка выраженности иммуно-
супресии на основании исследования динамики 
изменения количества лейкоцитов перифери-
ческой крови, а также морфометрических пара-
метров лимфоидных органов (Таблицы 2, 3).

Было установлено, что введение ЦФ во всех 
исследованных дозах сопровождается развити-
ем лейкопении на 2 сутки эксперимента; к 9 сут-
кам величина данного параметра возвращается 
к исходным значениям. Учитывая, что выра-
женность иммуносупрессии на фоне введения 
ЦФ не зависела от дозы препарата, в последу-
ющих экспериментах использовалась средняя 
дозировка ЦФ 250 мг/кг. Полученные данные 
свидетельствуют о снижении массы лимфоид-
ных органов при воздействии ЦФ.

Таблица 1. Колониеобразующая активность стволовых кроветворных клеток костного мозга мышей при воздей-
ствии нутрицевтика «Эпигенорм антивир» (Ме(25%;75))

Группы животных Интактные Куркума «Эпигенорм антивир»

Эритроидные (КОЕ-Э + БОЕ-Э) 730 (600;1520) 1110(820; 1240) 610 (480; 780)

КОЕ-Э 110 (100; 300) 160 (160; 300) 150 (120; 180)

КОЕ-ГМ 240 (80; 260) 120 (100; 200) 200 (200; 220)

КОЕ-ГЭММ 40 (20; 40) 30 (20; 40) 50 (40; 80)*

КОЕ 1090 (840; 1740) 1270 (1080; 1360) 840 (760; 980)

Примечание: * –  достоверность различия с контрольной группой p<0,05; n=6 в каждой группе.

Таблица 2. Динамика количества лейкоцитов в периферической крови мышей после введения циклофосфана 
(Ме(25%;75))

Группа животных Количество лейкоцитов, 109/л

0 сут 2-е сут 9-е сут

Контроль 14,38 (10,0; 18,25) 15,8 (13,75; 17,0) 17,7(16,5: 19,3)

Циклофосфан 125 мг/кг 15,79 (9,0; 16,30) 5,52 (3,25; 7,0)* 13,54 (11,25; 16,0)

Циклофосфан 250 мг/кг 14,10 (11,2; 17,15) 2,82 (1,43; 3,8)* 15,05 (13,5; 15,0)

Циклофосфан 450 мг/кг 13,23 (9,30; 16,95) 3,59 (2,5; 5,05)* 14,25 (10,5; 15,25)

Примечание: * –  достоверность различия с контрольной группой (p<0,05); n=10 в каждой группе.
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Следовательно, введение ЦФ эксперимен-
тальным животным в дозе 250мг/кг сопрово-
ждается развитием у них иммуносупрессии.

При изучении влияния исследуемого пара-
фармацевтика на функциональную активность 
СКК костного мозга in vivo на фоне индуциро-
ванной иммуносупрессии, на основании оцен-
ки количества эндогенных колоний, образован-
ных СКК в селезенке мышей, были получены 
результаты, представленные в Таблице 4.

Данные, полученные в этом эксперименте, 
свидетельствуют об увеличении функциональ-
ной активности СКК под действием исследуе-
мого парафармацевтика in vivo.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полифенолы представляют собой группу 
биофлавоноидов, присутствующую преимуще-
ственно в растениях и выполняющих ключевую 
роль в регуляции роста и метаболизма. У че-
ловека доказана эффективность полифенолов 
в защите от оксидативного стресса, регуляции 
липидного и углеводного обмена, коррекции 
ряда механизмов формирования нейродегене-
ративных и онкологических процессов [6, 7, 8]. 

Следует отметить, что комбинации полифе-
нолов более эффективны в подавлении опухо-
левого роста, чем изолированные компонен-
ты, благодаря реципрокным взаимодействиям, 
повышающим их биодоступность [9]. Данный 
подход, наряду с механохимической обработкой 
компонентов композиции, повышающей содер-
жание частиц наноразмерного диапазона [10] 
и был использован для создания исследуемого 
парафармацевтика.

Биофлавоноиды, входящие в состав «Эпи-
генорма антивир» способны повышать функ-
циональную активность стволовых клеток раз-
личных направлений дифференцировки. Так, 
полифенольные соединения зеленого чая (Ca-
mellia sinensis), представленным преимуществен-
но катехинами, изменяют дифференцировку ме-
зенхимальных стволовых клеток костного мозга, 
усиливает остеобластогенез и супрессирует осте-
окластогенез путем стимуляции экспрессии ос-
тео ге нез-свя зан ных генов (BMP2, Runx2) [11]. 
Проантоцианидины облепихи Hippophae rham-
noides L. (Sea buckthorn) приводили к мобилиза-
ции в кровяное русло различных типов стволовых 
клеток – CD45dim CD34+ CD309– кле ток-пред-
шест вен ни ков, CD45– CD31+ CD309+ эндоте-
лиальных стволовых клеток и CD45– CD90+ 
лимфоцитоидных мезенхимальных стволовых 
клеток [12]. Глицерризиновая кислота, пентаци-
клический тритерпеноид, активный компонент 
солодки (Licorice, Glycyrrhiza), способна подавлять 
остеокластогенез преостеокластов, снижать экс-
прессию катепсина К, блокируя формирование 
колец актина и подавляя функцию остеокластов 
на ранних стадиях дифференцировки путем по-
давления, RANKL-ин ду ци ро ван но го фосфори-
лирования p65, p50, и IκB, блокируя ядерную 
транслокацию p65, снижая ДНК-свя зы ваю щую 
активность NF-κB [13]. Молекула куркумина 
(diferuloylmethane), активного компонента кор-

Таблица 3. Морфометрические параметры лимфоидных органов под действием циклофосфана (Ме(25%;75))

Группы 
животных

Масса тела 
животного, г

Масса тимуса, г Масса селезенки, г

Абсолютная Относительная Абсолютная Относительная

1. Интактные 22,2 (20,1; 22,5) 0,070 (0,061; 0,082) 0,003 0,103 (0,92; 0,118) 0,045

2. Куркума 20,3 (19,8; 21,9) 0,075 (0,070; 0,080) 0,004 0,122 (0,104; 0,141) 0,059

3.  «Эпигенорм 
антивир» 21,7 (19,1; 22,8) 0,071 (0,067; 0,080) 0,004 0,108 (0,90; 0,113) 0,046

4. ЦФ 21,7 (19,1; 22,4) 0,040* (0,031; 0,050) 0,001* 0,64 (0,51; 0,80)* 0,028

Примечание: * –  достоверность различия с контрольной группой (p<0,05); n=10 в каждой группе.

Таблица 4. Функциональная активность стволовых 
кроветворных клеток под влиянием парафармацевти-
ка «Эпигенорм антивир» на фоне иммуносупрессии 
(Ме (25%;75))

Группа животных Количество колоний, 
ед.

1.Контроль (ЦФ) 1,5 (0,5; 2,5)

2. ЦФ, куркума 3,0 (1,0; 3,5)

3. ЦФ, «Эпигенорм антивир» 4,5 (2,5; 5,5)*

Примечание: * –  достоверность различия с группой ин-
тактных животных (p<0,05); n=10 в каждой группе.
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невищ Curcuma longa, плейотропна и рассма-
тривается как геномодулирующий агент, обла-
дающий широким спектром фармакологических 
свойств – антиоксидантных, противоопухоле-
вых, противовоспалительных.

Повышение функциональной активности 
СКК костного мозга под действием куркумина 
установлено в ряде исследований, с которыми 
согласуются полученные нами данные. Так, об-
работка клеток костного мозга куркумином уве-
личивала их выживаемость и пролиферативную 
активность [4]. Стимуляция миелопоэза под 
влиянием куркумина выявлена авторами [14], 
которые установили увеличение количества 
клеток костного мозга, снижение их апоптоза 
у жи вот ных-опу хо ле но си те лей. Куркумин мо-
дулировал экспрессию молекул, ответственных 
за выживаемость клеток – Bcl2, p53, каспазо-
активированной ДНКзы и p53-регулируемого 
модулятора апоптоза, наряду с повышением 
экспрессии генов рецепторов M-CSF и GM-
CSF, что сопровождалось стимуляцией коло-
ниеобразования и мо но ци тар но-ма кро фа галь-
ной дифференцировки СКК. Куркумин также 
изменял соотношение TH1/TH2 с увеличением 
продукции IFN-γ и последующей продукцией 
монокинов –  IL-1, IL-6, TNF-α, которые увели-
чивали выживаемость СКК [15], а также восста-
навливал повреждения ДНК в СКК, активируя 
сигнальные пути гомологичной рекомбинации 
и восстановления эксцизии нуклеотидов, в ко-
торых задействованы протеины предрасполо-
женности к раку молочной железы 1 и 2 типов 
(BRCA1, 2), а также DNA excision repair protein 
(ERCC-1). Авторами [16] было обнаружено, что 
куркумин путем стимуляции экспрессии BRCA1, 
BRCA2 и ERCC1 редактирует миелосупрессию, 
индуцированную повреждением ДНК. Другим 
возможным механизмом регуляции функцио-
нальной активности СКК куркумином может 
быть его способность повышать экспрессию 
остеопонтина в клетках кроветворного микроо-
кружения [17].

Установленное в настоящем исследовании 
повышение функциональной активности СКК 
под влиянием комплекса биофлавоноидов и от-
сутствие такового при воздействии нативной 
куркумы, основного ее компонента, обуслов-
лено, по-видимому, низкой биодоступностью 
куркумина вследствие его низкой растворимо-
сти и высокого уровня биодеградации. При-
мененная нами механохимическая технология 
получения композиции биофлавоноидов по-
зволила изменить фазовое состояние исходных 

компонентов – многократно увеличить долю 
наиболее мелких биологически активных ча-
стиц биофлавоноидов в механокомпозите, вли-
яющих на функциональную активность СКК.

ВЫВОДЫ

1. Комплекс биофлавоноидов «Эпигенорм 
антивир» повышает функциональную актив-
ность СКК костного мозга – ранних общих 
предшественников гемопоэза.

2. «Эпигенорм антивир» обладает химиопро-
текторными свойствами, увеличивая функцио-
нальную активность СКК в условиях иммуно-
супрессии.

(Работа выполнена по теме из Плана НИР 
НИИФКИ, № гос. Регистрации 01201356998)
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Food plants biofl avonoids have chemoprotective and immunomodulatory properties, including the 
ability to aff ect the earliest stages of immunopoiesis, therefore the development of complex adjuvant 
therapeutic compositions on their basis is of undoubted relevance. The purpose of this study was to 
identify the immunopoiesis modulating and chemoprotective properties of the natural food polyphenols 
original complex “Epigenorm antivir”. As a result of the study, it was found that “Epigenorm antivir” 
increases the functional activity of bone marrow stem cells –  the early common precursors of hematopoi-
esis, and also it has chemoprotective properties, the ability to increasing of the hematopoietic stem cell 
functional activity under the immunosuppression conditions.
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