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Рассмотрена проблема безопасного применения нутрицевтиков – биологически активных соеди-
ненений природного происхождения, являющихся компонентами не только лекарственных расте-
ний, но и других представителей растительного и животного мира. Большинство из них обладают
антиоксидантными или противовоспалительными свойствами, в силу чего нутрицевтики могут
обеспечить профилактику многих заболеваний человека и животных при условии регулярного при-
менения. Токсические эффекты нутрицевтиков изучены в гораздо меньшей степени, хотя имеющи-
еся данные со всей очевидностью свидетельствуют о том, что безопасность многих из них не может
быть полностью гарантирована. Поскольку у млекопитающих достаточно много генетических, ана-
томических и физиологических аналогий, они широко используются в доклинических исследова-
ниях лекарственных средств и других ксенобиотиков, несмотря на разного рода недостатки подоб-
ных исследований, обусловленные, в том числе или в первую очередь, видовыми отличиями. Отсут-
ствие токсичности у животных не означает, что побочные реакции будут отсутствовать у человека.
В настоящее время идет интенсивная разработка альтернативных моделей в целях использования в
экспериментальной биологии и медицине. Кроме того, статистические алгоритмы обработки дан-
ных могут стать эффективным инструментом для выявления и объяснения сложных физиологиче-
ских эффектов нутрицевтиков. Использование различных моделей и алгоритмов обработки данных
приведет к созданию более объективной научной основы для оценки риска использования нутри-
цевтиков человеком.
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ВВЕДЕНИЕ
Компоненты питания, используемые в каче-

стве нутрицевтиков, можно классифицировать
как пищевые волокна, пребиотики, пробиотики,
полиненасыщенные жирные кислоты, антиокси-
данты и другие компоненты натуральных продук-
тов. Они могут помочь в профилактике или даже
лечении таких заболеваний, как ожирение, рак,
остеопороз, артрит, диабет, сердечно-сосудистые
заболевания и т.д. (Das et al., 2012; Gupta, 2016).
Многие люди пьют травяные чаи в профилактиче-
ских целях или в качестве альтернативы кофеинсо-
держащим напиткам. Существует также огромная
индустрия пищевых добавок для спортсменов.
Предполагаемое преимущество нутрицевтиков пе-
ред лекарственными средствами заключается в
том, что они, как правило, не имеют побочных эф-
фектов, в то время как их ощутимым недостатком

является относительно низкая эффективность,
которая может быть преодолена либо путем увели-
чения дозировки, либо путем увеличения длитель-
ности применения. Однако такие представления
могут оказаться обманчивыми из-за плохого пони-
мания механизма действия нутрицевтиков и/или их
некомпетентного применения. Слишком часто ре-
шение о применении нутрицевтиков зависит от ре-
кламных заявлений, а не от данных научных иссле-
дований. Особенно сильно это явление выражено
среди тех, кто занимается физкультурой и спортом,
несмотря на то что нутрицевтики или другие по-
добные добавки не влияют на результаты профес-
сиональных спортсменов при достаточном по-
треблении калорий, а многие контролируемые
исследования не смогли подтвердить рекламиру-
емый эргогенный эффект пищевых добавок (Ma-
son, Lavallee, 2012; Desbrow et al., 2014).
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В наше время американцы тратят более 28 млрд
долларов на нутрицевтики и пищевые добавки
(Ronis et al., 2018). В США распространение и
применение пищевых добавок регулируется За-
коном о статусе и маркировке пищевых добавок
(DSHEA, Dietary Supplement Health and Education
Act) 1994 г. (Mueller, 1999). Согласно DSHEA, пи-
щевая добавка – это продукт, содержащий такие
ингредиенты как витамины, минералы, амино-
кислоты, травы или компоненты растений. Тер-
мин “нутрицевтик” не определен законодатель-
ством США, но в целом понимается как относя-
щийся к очищенному продукту, полученному из
съедобного для человека пищевого источника,
который может обеспечить пользу для здоровья
помимо базовой питательной ценности обычных
продуктов питания. В европейском законода-
тельстве также не упоминается термин “нутрицев-
тики”, и они могут рассматриваться в рамках нор-
мативно-правовой базы для пищевых продуктов
для особого питания (Particular nutritional uses,
PARNUT) (Council Directive …, 1989). PARNUT
включает в себя продукты питания особого на-
значения, в том числе медицинского, безопас-
ность и эффективность которых должным образом
оценены в исследованиях in vitro и in vivo. Однако,
в отличие от производства фармацевтических пре-
паратов, для которого требуются документально
подтвержденные доказательства эффективности и
безопасности лекарств, в демонстрации эффек-
тивности пищевых добавок или нутрицевтиков
нет необходимости. Следовательно, они, как пра-
вило, поступают на рынок без поддержки клини-
ческих испытаний, поэтому количество исследо-
ваний побочных эффектов недостаточно. Во
многих сообщениях о случаях появления побоч-
ных симптомов после приема нутрицевтиков
причинно-следственные связи не были выявле-
ны. Только постепенное накопление информа-
ции о множестве подобных случаев со временем
поможет установить, связаны ли неблагоприят-
ные последствия с приемом нутрицевтиков. Од-
нако уже сейчас имеются веские основания
утверждать, что риск неблагоприятных послед-
ствий довольно значительный (Ronis et al., 2018).

Дело в том, что растения синтезируют множе-
ство вторичных метаболитов, роль которых со-
стоит в дополнительной защите от самых разных
травоядных животных и паразитов, поэтому по-
требление нутрицевтиков в течение более или ме-
нее длительного времени может вызвать непредска-
зуемые эффекты. Наиболее популярные, а поэтому
хорошо изученные, стимуляторы физической или
умственной активности являются нутрицевтиками:
это кофеин, никотин, этанол и тетрагидроканнаби-
нол. Известно, что они могут быть и токсичными,
причем не только для наркоманов или алкоголиков.
Однако многочисленные случаи отравления чело-
века и животных были связаны с менее известны-

ми (и менее изученными) компонентами расте-
ний, такими как пирролизидиновые алкалоиды
(ПА), танины и сафрол (Manteiga et al., 1997). Не-
которые токсичные примеси также являются
компонентами пищевых продуктов, потребляе-
мых в качестве источника нутрицевтиков (Shim-
shoni et al., 2015; Hassanin et al., 2017). В свою оче-
редь, примеси могут быть компонентами как на-
туральных, так и искусственных добавок: так,
многие резвератрол-содержащие нутрицевтики
обогащены очищенным резвератролом, извле-
ченным из корня японского гороха Polygonum
cuspidatum (Espín et al., 2007).

Доказательства потенциально полезного воз-
действия нутрицевтиков на здоровье человека по-
лучены главным образом на основании описа-
тельных и коррелятивных эпидемиологических
данных (Sauer, Plauth, 2017). Проблема противо-
речий в сообщениях о влиянии нутрицевтиков
часто лежит в области неадекватных моделей те-
стирования или квазинаучного объяснения полу-
ченных экспериментальных данных (Goncharov
et al., 2016a). Физиологический контекст имеет
большое значение для оценки эффектов пищевых
добавок, многие из которых, возможно, были по-
лучены в экспериментах in vitro и часто не могут
быть однозначно экстраполированы на эффекты,
полученные in vivo. Биодоступность, метаболизм
и распределение в тканях являются важнейшими
факторами, которые необходимо учитывать для
понимания биологических эффектов нутрицев-
тиков. Распространяясь по организму, нутрицев-
тики или их производные по-разному взаимодей-
ствуют с различными клетками и молекулярными
мишенями (Sauer, Plauth, 2017). Кишечная
микробиота является одной из основных мише-
ней нутрицевтиков, так что иногда очень сложно
определить, какие именно биологически актив-
ные соединения ответственны за системный био-
логический эффект.

Экспериментальные животные играли и про-
должают играть основную роль в биомедицин-
ских исследованиях (Franco, 2013). С целью
уменьшения количества подобного рода экспе-
риментов была разработана стратегия трех R (re-
duction, refinement and replacement — сокраще-
ние, улучшение и замена) и предложены альтер-
нативы лабораторному использованию животных
(Doke, Dhawale, 2015). В то же время, крайне важ-
но иметь максимум информации о безопасности
и эффективности на основе именно доклиниче-
ских исследований in vivo, также важно понять
механизм действия нутрицевтиков (Santini et al.,
2018).
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О ТОКСИЧЕСКИХ
СВОЙСТВАХ НУТРИЦЕВТИКОВ

Наиболее важными нутрицевтиками расти-
тельного происхождения являются изотиоциана-
ты, глюкозинолаты, сероорганические соедине-
ния (СОС), терпеноиды (каротиноиды, монотер-
пены и фитостерины), а также различные группы
полифенольных соединений (антоцианы, флаво-
ны, флаван-3-олы, изофлавоны, стильбеноид,
эллаговая кислота (ЭК), эллагитанины (ЭТ) и др.)
(Ismail et al., 2016). Некоторые из них обладают за-
щитным эффектом против таких токсикантов,
как четыреххлористый углерод, что было показа-
но на примере экстракта зеленого чая (ЭЗЧ) в мо-
дели с использованием хомяков (Elgawish et al.,
2015). В качестве другого примера можно приве-
сти защитное действие лецитина и/или галловой
кислоты для предотвращения нейротоксичности
оксида алюминия (Hassanin et al., 2017).

На фоне огромного количества публикаций,
свидетельствующих о положительных эффектах
нутрицевтиков, их токсические свойства практи-
чески незаметны и кажутся незначительными. В
связи с этим интересной особенностью имеющих-
ся публикаций является вопрос финансирования
исследований их эффективности и безопасности.
Авторы некоторых статей открыто заявляют, что
финансирование исследования предоставлено
компаниями, предлагающими изучаемый продукт
для торговых целей (Vaughan et al., 2014). Добавки с
активными ингредиентами, которые обеспечива-
ют физиологический эффект, могут также вызы-
вать побочные эффекты. Например, некоторые ме-
таболиты (-)эпигаллокатехин-3-галлата (ЭГКГ)
предположительно не уменьшают, но усиливают
окислительный стресс и вызывают повреждение
печени, где митохондрии являются возможной
мишенью (Mazzanti et al., 2009, 2015; James et al.,
2018). Помимо ЭЗЧ и ЭГКГ, ряд других лекар-
ственных растений или их компонентов могут
стать причиной гепатотоксичеких эффектов: это
аюрведические и китайские травы, черный кохош
(клопогон), чапараль, дубровник обыкновенный,
чистотел большой, гербалайф, гидроксикат, перец
опьяняющий, мята болотная, шлемник, уснино-
вая кислота и пирролизидиновые алкалоиды (Bun-
chorntavakul, Reddy, 2013). Изофлавоны сои – ге-
нистеин и даидзеин, а также его метаболит эквуол
(4',7-изофлавандиол) обладают эстрогенными
свойствами, в том числе способны вызывать ги-
пертрофию матки, уменьшать размеры яичка, по-
давлять выработку андрогенов и т.д. (Tan et al.,
2006; Akingbemi et al., 2007; Ronis et al., 2014, 2016).
Имеются сообщения о случаях эндометриоза у
женщин вследствие употребления изофлавоно-
вых добавок, поэтому существует вполне опреде-
ленный риск развития эстроген-чувствительного

рака у потребителей этих продуктов (Mahady
et al., 2003).

α-Линоленовая кислота (АЛК) является пред-
шественником более длинных омега-3 жирных
кислот, эйкозапентаеновой (ЭПК) и докозагек-
саеновой (ДГК). Токсикологических данных по
АЛК немного, и в целом она считается безопас-
ным пищевым ингредиентом. Однако следует от-
метить, что АЛК, как и многие другие жирные
кислоты, может образовывать продукты перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) под воздействи-
ем воздуха или ультрафиолетового излучения.
Также следует учитывать риск развития рака
предстательной железы и дегенерации желтого
тела. Эти риски связаны с потреблением АЛК в
составе продуктов питания, хотя в целом доказа-
тельства связи АЛК с риском развития этих забо-
леваний противоречивы и неубедительны (Kim et
al., 2014). В некоторых экспериментах введение
эллаготанинов (ЭТ) крысам подавляло возникно-
вение и развитие химически индуцированного рака
толстой кишки и пищевода (Stoner et al., 2006). В
других экспериментах не было выявлено никако-
го влияния на количество или размер аденом в
тонкой кишке мышей при введении чистой элла-
говой кислоты (ЭК) или ЭТ-содержащей диеты
(Päivärinta et al., 2006). Такие противоречивые ре-
зультаты могут быть получены как из-за различ-
ных типов опухолей, так и вследствие использо-
вания разных животных и экспериментальных
моделей. Более важными и менее афишируемы-
ми являются исследования, в которых было уста-
новлено, что ЭТ при введении в рацион крупного
рогатого скота могут вызывать некроз печени и
обладают нефротоксичностью (Filippich et al.,
1991; Oelrichs et al., 1994).

Существует множество растений, содержащих
СОС, токсичность которых варьирует у различ-
ных видов животных и в разных типах клеток ор-
ганизма (Munday, 2012; Goncharov et al., 2016b).
Понятно, что повышенная токсичность СОС для
раковых клеток – это позитивное событие для ор-
ганизма. СОС модулируют активность целого ря-
да ферментов, которые либо активируют (фер-
менты фазы 1 детоксикации ксенобиотиков:
CYP2E1, CYP1A1 и CYP1A2), либо нейтрализуют
(ферменты фазы 2 детоксикации ксенобиотиков:
NAD(P)H:хиноноксидоредуктаза 1, глутатион
S-трансфераза, UDP-глюкуронозилтрансфера-
за и др.) канцерогены посредством ингибирова-
ния активности гистондеацетилазы и образова-
ния аддуктов ДНК в тканях-мишенях (Navarro
et al., 2011; Zhang et al., 2013). Как ни покажется
странным, но постоянная активация антиокси-
дантных систем через генетические изменения в
Nrf2 и Keap1 также способствует канцерогенезу.
Некоторые раковые клетки задействуют для сво-
их нужд систему Nrf2/Keap1 посредством мутаций
соответствующих генов, обусловливая постоян-



490

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 139  № 5  2019

ГОНЧАРОВ и др.

ную активацию антиоксидантных систем пе-
роксиредоксин/сульфиредоксин (Toyokuni, 2014).
Позитивные эффекты СОС у млекопитающих ча-
сто связаны с их селективным токсическим воз-
действием на микроорганизмы. Например, уста-
новлено токсическое действие чеснока для многих
грамположительных, грамотрицательных и кис-
лотоустойчивых бактерий, среди которых Salmo-
nella, Esherichia coli, Pseudomonas, Proteus, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella, Micrococcus, Bacillus subtilis,
Clostridium, Mycobacterium и Helicobacter pylori
(Bayan et al., 2014).

Красный дрожжевой рис (КДР) – это один из
продуктов функционального питания, получае-
мый в результате брожения красных дрожжей
Monascus purpureus и содержащий биоактивный
компонент монаколин К (химически идентичен
ловастатину), который считается ключевым фак-
тором снижения холестерина. В одном из иссле-
дований безопасности КДР были отмечены слу-
чаи миалгии и увеличения креатинфосфокиназы,
повреждение печени и желудочно-кишечные ре-
акции, в некоторых случаях — госпитализация
пациентов (Mazzanti et al., 2017). Другой фактор
риска при использовании КДР — токсичный мета-
болит микотоксин цитринин, что является серьез-
ным препятствием для использования КДР в каче-
стве продукта питания в связи с нефротоксично-
стью этого метаболита (Vanacloig-Pedros et al.,
2016; Patel, 2016).

Некоторые виды зеленого чая или травяных
настоев могут быть загрязнены ПА, которые по-
падают в них из различных сорняков, обладая
острой и хронической токсичностью, геноток-
сичностью, мутагенными и канцерогенными
свойствами (Habs et al., 2017). 1,2-ненасыщенные
ПА особенно важны с точки зрения токсикологи-
ческой безопасности, поскольку являются гено-
токсичными канцерогенами (Chen et al., 2017).
Активные метаболиты ПА образуются в организ-
ме после метаболической активации CYP3A4 в
печени и затем могут вызвать синдром печеноч-
ной синусоидальной обструкции и отравление
крупного рогатого скота (Wiedenfeld, Edgar, 2011;
Jurgens et al., 2012). Другим источником ПА явля-
ется мед, полученный пчелами из растений, син-
тезирующих ПА (Merz, Schrenk, 2016).

В некоторых китайских препаратах раститель-
ного происхождения содержатся токсичные алке-
нилбензолы (Ning et al., 2018). Кроме того, метил-
эвгенол и родственные алкенилбензолы были
найдены в соусах песто и растительных добавках
(РД) на основе мускатного ореха. Хотя следует от-
метить, что их токсичность, определяемая на ос-
новании установленного суточного потребления
(УСП, не путать с расчетной суточной дозой ле-
карственных препаратов — Defined Daily Dose,
DDD) и расчетных показателей предела воздей-

ствия (ППВ, Margin of Exposure, MoE) незначи-
тельна, и соусы песто могут представлять опас-
ность лишь в случае их регулярного и длительно-
го потребления (Al-Malahmeh et al., 2016, 2017).
Следующий раздел посвящен этим и другим по-
казателям, необходимым для оценки безопасно-
сти и токсичности нутрицевтиков.

ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ
И ТОКСИЧНОСТИ НУТРИЦЕВТИКОВ
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ

НА ЖИВОТНЫХ: ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ, 
ПРОБЛЕМЫ И АЛЬТЕРНАТИВЫ

Биологическую активность препаратов расти-
тельного происхождения обычно проверяют в
экспериментах in vitro и/или in vivo. Однако в ис-
следованиях in vitro часто используют гораздо бо-
лее высокие концентрации исследуемых соеди-
нений по сравнению с экспериментами in vivo.
Другая значительная проблема состоит в том, что
многие метаболиты нутрицевтиков, выявляемые
в различных концентрациях в разных органах и
тканях, тестировать либо невозможно, либо бес-
смысленно. Наконец, многие результаты, полу-
ченные на животных, невозможно экстраполиро-
вать на человека из-за принципиальных различий
в физиологии (Espín et al., 2007). В идеале для бо-
лее четкого понимания механизма действия и
токсических свойств химических соединений, в
том числе нутрицевтиков, необходимо использо-
вать несколько моделей in vitro и не менее чем две
модели in vivo.

Считается, что при лечении острых заболева-
ний можно не принимать нутрицевтики в каче-
стве пищевых добавок, однако речь не идет о за-
мене фармпрепаратов нутрицевтиками, сейчас
вопрос стоит иначе: можно ли использовать нут-
рицевтики как средства адъювантной терапии
или как средства профилактики? И если да, то
следует ли проверять их на безопасность и ток-
сичность? И если да, необходимо ли использовать
для этого животных? Эксперименты на животных
проводят для выявления органов-мишеней, на
которые воздействуют активные компоненты
препаратов, при условии, что они хорошо охарак-
теризованы, их примеси (если таковые имеются)
также хорошо охарактеризованы, а процесс их
производства стандартизирован (Kruger, Mann,
2003). Различные виды животных, в том числе
рыбы, амфибии, птицы, мыши, крысы, хомяки,
кролики, морские свинки, собаки, кошки и при-
маты имеют довольно долгую историю использо-
вания в экспериментальной токсикологии. Грызу-
ны – наиболее популярный объект исследования,
их доля составляет почти 80% от общего числа жи-
вотных, используемых в ЕС для научных целей,
далее следуют холоднокровные (9.6%) и птицы
(6.3%) (European comission, 2010; Franco, 2013).
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Принципы оценки токсичности

Токсикологические исследования фармпрепа-
ратов включают: 1) токсикометрию с проверкой
на кумуляцию, 2) фармако- и токсикокинетиче-
ские исследования, 3) исследования репродук-
тивных функций, 4) исследования генотоксично-
сти, 5) исследования канцерогенности и (6) спе-
циальные фармакологические исследования, в
том числе исследования in vitro и in silico, с целью
объяснения выявленных токсических эффектов в
исследованиях in vivo (Kruger, Mann, 2003). Оцен-
ка токсичности химических веществ проводится
в острых, подострых, субхронических и хрониче-
ских экспериментах. Для оценки острой токсич-
ности, как правило, используется одна доза пре-
парата, а наблюдения за животными продолжа-
ются 14 дней. В субхронических исследованиях,
которые являются наиболее популярными среди
токсикологов и в то же время являются наиболее
адекватными для оценки токсичности нутрицев-
тиков, животные получают вещество многократ-
но (чаще всего ежедневно в равных дозах) на про-
тяжении 90 сут. По завершению эксперимента
производят эвтаназию животных с отбором об-
разцов для гематологических и биохимических
исследований, оценивают массу внутренних ор-
ганов и отбирают материал для гистопатологиче-
ского исследования. Для оценки генотоксично-
сти обычно используют микроядерный тест, на-
личие отрицательного контроля обязательно.

Точки отсчета (points of departure) в токсико-
логии – это три точки на определяемой в экспе-
рименте кривой доза–эффект, соответствующие
наименьшему уровню наблюдаемого неблаго-
приятного воздействия (LOAEL, lowest-observed-
adverse-effect level), уровню ненаблюдаемого небла-
гоприятного воздействия (NOAEL, no-observed-ad-
verse-effect level) и статистической контрольной до-
зе (BMD, benchmark dose) (Augustin et al., 2013). Они
необходимы для определения токсикологически
безопасной референсной дозы (РД, reference dose –
RfD) или референсной концентрации (РК, refer-
ence concentration – RfC), то есть той дозы или
концентрации вещества, которые могут попадать
в организм человека через ЖКТ, кожу или легкие
ежедневно на протяжении всей жизни без вреда
здоровью. В ЕС RfD понимается как расчетный
безопасный уровень (DNEL, derived no-effect lev-
el; в Российской Федерации это соответствует ве-
личине ОБУВ, ориентировочный безопасный
уровень воздействия). В Агентстве по охране
окружающей среды США (EPA, Environmental
Protection Agency) предлагают выражать RfD или
RfC следующим образом (ChemSafetyPRO, 2018):

1. Референсная доза является ориентировоч-
ной расчетной величиной (ее неопределенность
может лежать в диапазоне одного порядка), кото-
рая означает такое количество вещества, которое

является безопасным для здоровья человека (в
том числе наиболее чувствительных индивидуу-
мов) при ежедневном пероральном или чрезкож-
ном попадании в организм в течение всей жизни;
ее обычно выражают в мг/кг_массы_тела/сутки
или в мг/кг;

2. Референсная концентрация является ориен-
тировочной расчетной величиной (ее неопреде-
ленность может лежать в диапазоне одного по-
рядка), которая означает такое количество веще-
ства, которое является безопасным для здоровья
человека (в том числе наиболее чувствительных
индивидуумов) при непрерывном попадании в
организм с вдыхаемым воздухом в течение жизни;
ее обычно выражают в мг/л или миллионных до-
лях (ppm, parts per million).

В США многие нутрицевтики были классифи-
цированы как “в целом безопасные” (GRAS, gen-
erally recognized as safe), с приемлемым показате-
лем NOAEL (Augustin et al., 2013). В дизайне ис-
следований на животных важным параметром,
который необходимо учитывать, является ППВ
(MoE) между NOAEL и предполагаемым или
установленным уровнем суточного потребления
(EDI, estimated daily intake) человеком. Для пище-
вой добавки допустимый уровень ежедневного
потребления (ADI, acceptable daily intake) обычно
вычисляется путем применения 100-кратного ко-
эффициента безопасности по отношению к вели-
чине NOAEL, полученной в исследованиях на
животных. Если величина EDI ниже величины
ADI, то воздействие считается безопасным. Эта
концепция применима для нутрицевтиков, уро-
вень потребления которых человеком не превы-
шает 1.5 г/день (примерно 25 мг/кг/день), так как
этот уровень можно подтвердить с учетом 100-
кратного коэффициента безопасности по отно-
шению к NOAEL в модели тестирования на кры-
сах (по массе это составит около 5% рациона кры-
сы) (Kruger, Mann, 2003). Концепция 100-кратно-
го коэффициента безопасности не применима
для лекарственных препаратов и основных ком-
понентов пищи, так как в этом случае эффекты,
полученные на животных, могут быть обусловле-
ны не токсикологическими, а их фармакологиче-
скими или физиологическими свойствами.

В данном контексте следует привести пример
неадекватных исследований на животных, в ко-
торых была выявлена гепатотоксичность экс-
тракта зеленого чая (ЭЗЧ) и эпигаллокатехин-3-
галлата (ЭГКГ). Очень высокая разовая доза
ЭГКГ (500–750 мг/кг), вводимая внутрижелудоч-
но натощак мышам C57BL/6J ежедневно в тече-
ние 3 дней, вызвала развитие воспалительного
процесса в печени, некроз и кровоизлияния. Ге-
патотоксичность была сопряжена с повышени-
ем оксидативного стресса, снижением уровня
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы
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(James et al., 2018). Понятно, что любую идею
можно довести до абсурда, если слепо руковод-
ствоваться расхожими штампами или даже кем-
то утвержденными нормативами без учета всех
нюансов, связанных, например, с биодоступно-
стью или механизмом действия того или иного
вещества. ЭГКГ в чистом виде — это скорее ле-
карственный препарат, а не нутрицевтик, к нему
нельзя применять требования 100-кратного ко-
эффициента безопасности, иначе он, как боль-
шинство лекарственных препаратов, становится
ядом. Тем более, если вводить его натощак, в то
время как позитивный эффект он может оказы-
вать лишь при употреблении после еды или хотя
бы во время еды (вместе с едой), причем жела-
тельно содержащей жиры. Для сравнения приве-
дем пример наших исследований влияния экс-
тракта зеленого чая (ЭЗЧ), основным компонен-
том которого является ЭГКГ, на выносливость и
утомляемость крыс в модели принудительного
плавания. ЭЗЧ вводили животным в количестве,
соответствующем дозе ЭГКГ 6 мг/кг (что почти
на два порядка меньше дозы, используемой в ра-
боте Джеймс с соавт. (James et al., 2018)) в течение
2–3 нед. два раза в день после приема корма. Ни-
какой гепатотоксичности при этом не было обна-
ружено. Более того, было показано, что ЭЗЧ уве-
личивает продолжительность плавания по срав-
нению с контрольными животными, которые
употребляли воду (Новожилов и др., 2014). Даль-
нейшие исследования подтвердили эти результа-
ты, а дополнительно было установлено, что упо-
требление ЭЗЧ увеличивает выносливость за счет
сокращения медленных мышечных волокон,
адаптация которых связана с усилением экспрес-
сии генов, ответственных за регуляцию баланса
ионов кальция в мышцах (Корф и др., 2017). Са-
мые последние данные наших исследований сви-
детельствуют о влиянии ЭЗЧ на состояние эрит-
роцитов и метаболизм лактата (Гончаров и др.,
2018а), то есть речь идет о плейотропном дей-
ствии ЭЗЧ, векторные составляющие которого
отличаются не только по своей направленности,
но и по интенсивности влияния на метаболизм
тех или иных органов и тканей в разных условиях
и состояниях организма. К сожалению, в послед-
нее время существует множество примеров того,
как эксперименты с животными используются
для оправдания явно предвзятой позиции иссле-
дователя, независимо от того, сводится ли эта по-
зиция к восхвалению или уничижению нутрицев-
тиков.

Проблемы и альтернативы исследованиям, 
проводимым на лабораторных животных

В 2004 г. был составлен перечень методологи-
ческих проблем, связанных с научными исследо-
ваниями in vivo (Pound et al., 2004): 1) различия в

дозировках, сроках и схеме применения препара-
тов; 2) различия в отборе животных для исследо-
ваний; 3) выбор препарата сравнения (отсут-
ствие, плацебо, растворитель); 4) малый размер
экспериментальных групп и упрощенный стати-
стический анализ; 5) нюансы лабораторных мето-
дов, которые способны повлиять на результаты
исследований; 6) выбор критериев эффективно-
сти и их релевантность при оценке клинического
состояния человека; 7) продолжительность на-
блюдения (катамнеза) за животными до опреде-
ления исхода заболевания и его релевантность по
отношению к человеку. Несколько лет спустя бы-
ло издано методическое руководство (“Animals in
research: reporting in vivo experiments”, “Животные
в науке: интерпретация экспериментов in vivo”,
“ARRIVE”) с целью повысить стандарт качества
научных данных, полученных в экспериментах на
животных (Kilkenny et al., 2010). Они содержат пе-
речень из 20 пунктов, которые необходимо осве-
щать в научных публикациях с использованием
животных. Предполагалось, что если следовать
этим требованиям, то будут основания для объеди-
нения результатов исследований, соответствую-
щих определенным критериям, в рамках система-
тических обзоров и/или мета-анализов, с тем что-
бы делать более надежные выводы по данным
экспериментов на животных. Однако многие по-
лагают, что никакая экспериментальная модель на
животных не способна спрогнозировать клини-
ческий ответ на терапию и исход заболевания у
людей. Проблема заключается не в отсутствии
побочных эффектов, поскольку многие из них
наблюдаются и у животных, а именно в их про-
гностической значимости для человека. Поэтому
систематические обзоры и мета-анализы данных,
полученных в экспериментах на животных, не
могут служить надежным подспорьем для выво-
дов о воздействии препаратов на человека (Greek,
Menache, 2013). Согласно некоторым аналитиче-
ским исследованиям, корреляция побочных эф-
фектов, выявленных в эксперименте на живот-
ных и наблюдаемых у человека, составляет лишь
43% при использовании грызунов и 63% при ис-
пользовании представителей других отрядов мле-
копитающих (Olson et al., 2000). Основу подобных
публикаций составляет тезис о том, что животные
и вовсе бесполезны в экспериментальной меди-
цине, поскольку, независимо от подхода к про-
блеме, лабораторные животные и человек отли-
чаются в принципе во всем (Greek, Menache,
2013). Однако в подобного рода публикациях ре-
альный потенциал и перспективы развития науки
учитываются, скажем так, не в полной мере.

В настоящее время мы не можем полностью
отказаться от экспериментов на животных. Заяв-
ления о необходимости отказа — это популист-
ские высказывания людей, которые, как правило,
не имеют необходимой компетенции и не несут
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при этом никакой ответственности. Безусловно,
необходимо совершенствовать методологию ра-
боты с животными, заниматься разработкой алго-
ритмов системного анализа и интегративных
подходов для того, чтобы сократить использова-
ние лабораторных животных и повысить их науч-
ную значимость для человека. Это особенно важ-
но для поиска новых интегративных биомаркеров
различных патологических состояний и инвари-
антных функциональных изменений у человека и
животных, независимо от их филогенетической
принадлежности и внутривидовой вариабельно-
сти (Goncharov et al., 2017b). Биомаркеры нужны
не только для диагностики и прогноза, но и для
разработки теорий патогенеза (Ghezzi et al., 2018).
В связи с необходимостью использования био-
маркеров в исследованиях механизма действия
веществ и развития заболеваний обозначились
две проблемы: первая возникает при рассмотре-
нии многофакторных заболеваний, когда различ-
ные причины и их сочетания обусловливают мно-
гообразие в состоянии пациентов; вторая связана
со сложностью измерения некоторых патогене-
тических факторов. В качестве примера второй
проблемы можно привести теорию оксидативно-
го стресса, согласно которой основным патогене-
тическим фактором являются активные формы
кислорода (АФК), имеющие короткий период
полужизни, в связи с чем измеряют обычно про-
дукты взаимодействия биомолекул с АФК, а не
сами АФК. Особенности биомаркеров, их смысл
и значение в исследовании многофакторных за-
болеваний обсуждаются в ряде работ (Ghezzi et
al., 2018; Goncharov et al., 2017b). Особенно важно
исследовать биомаркеры в доклинических и кли-
нических испытаниях нутрицевтиков, большин-
ство из которых участвуют в окислительно-вос-
становительных реакциях и применяются в отно-
сительно малых количествах. Кроме того, в
токсикологических исследованиях субхрониче-
ского действия очень низких концентраций али-
фатических углеводородов с помощью методов
метаболомики и хемометрики были выявлены
новые метаболические маркеры токсического
эффекта: соотношение содержания пирофосфата
к щавелевой кислоте в плазме крови крыс оказа-
лось наиболее чувствительным маркером, полу-
чившим название «пирофосфатный индекс». По
результатам исследования была выдвинута гипо-
теза о ведущей роли редокс-баланса в патогенезе
нейропатий, связанных с хроническим отравле-
нием углеводородами (Уколов и др., 2017).

Комбинаторные биомаркеры считаются более
специфическими и чувствительными в медицин-
ской диагностике по сравнению с одиночными
биомаркерами, однако выявление комбинатор-
ных биомаркеров сопряжено с непростым вы-
числительным анализом. Применение аналити-
ческой комбинаторики в сочетании с линейной

и ядерной гребневой регрессией позволило вы-
явить несколько комбинаторных биомаркеров
повреждения мышц с высокой прогностической
точностью, которые могут стать объединяющим
фактором для исследований как на животных,
так и на людях (Terpilowski et al., 2018). Метабо-
ломные исследования с использованием хемо-
метрики и других вычислительных методологий
доказывают, что не минорные и экзотические, а
очень простые биохимические маркеры и их про-
изводные могут выступать в роли чувствительных
биомаркеров с высокой прогностической значи-
мостью. Например, альбумин относится к числу
немногих биомаркеров, которые позволяют оце-
нить вероятность скорой смерти независимо от ге-
нетики, пола и предшествующих заболеваний
(Fischer et al., 2014; Hui et al., 2014). Альбумин, как
известно, является мажорным белком плазмы кро-
ви, который к тому же вносит основной вклад в
пул белковых сульфгидрильных групп. Гомоци-
стеинилирование альбумина по остатку Cys34 по-
вышает вероятность его окислительной деграда-
ции (Prakash et al., 2008). В связи с этим, сравни-
тельный анализ свойств альбумина разных видов
животных при наличии нутрицевтиков в среде,
многие из которых являются антиоксидантами, –
одна из важнейших задач предстоящих исследова-
ний in vivo, in vitro и in silico (Гончаров и др., 2017;
Goncharov et al., 2017a).

Пищевые добавки, произведенные из расти-
тельного сырья и содержащие токсические веще-
ства (например, алкенилбензолы), можно оцени-
вать с помощью таких токсикометрических пока-
зателей как фактор токсической эквивалентности
(ФТЭ) и показатель предела воздействия (ППВ,
Margin of Exposure, MoE) (Al-Malahmeh et al.,
2017). Концепция ФТЭ в свое время была предло-
жена для хлорпроизводных дибензо-п-диоксинов
(ХДД), когда в острых экспериментах на крысах
подтвердилось предположение о том, что взаимо-
действие четырех гомологичных ХДД имеет адди-
тивный характер (Stahl et al., 1992). Для нутрицев-
тиков или их токсичных составляющих, таких как
ПА, оценку риска обычно проводят по результа-
там (суб)хронического эксперимента на живот-
ных, а в качестве дозометрического показателя
была предложена концепция факторов относи-
тельной активности (ФОА, relative potency factors,
RPF), имеющая бóльшую перспективу для оцен-
ки токсикологического риска по сравнению с
ФТЭ (Merz, Schrenk, 2016). Этот подход основан
на прогнозируемом воздействии на человека ме-
таболитов из различных источников (таких как
еда и вода), пороге токсикологической угрозы
(ПТУ, определяет максимальную допустимую
ежедневную дозу для токсических примесей, от
“threshold of toxicological concern”, TTC) и кон-
цепции сравнительной токсичности (Terry et al.,
2015). Главная задача — обеспечить безопасность
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метаболитов для человека с минимальным коли-
чеством исследований in vivo, в то же время гаран-
тируя безопасность человека в глобальном нор-
мативном масштабе. Третья составляющая –
сравнительная токсичность – введена для срав-
нения токсических профилей метаболитов между
собой и с их предшественниками. Основная зада-
ча – установить наличие эмбриотоксического
или канцерогенного эффекта на основе исследо-
вания механизма действия (МД, mode-of-action,
MoA) и разработать ФОА в сравнении с исходны-
ми веществами. МД основных эффектов исход-
ных веществ изучают детально, а для оценки от-
носительной активности метаболитов по сравне-
нию с исходными веществами проводят
эксперименты in silico, in vitro и/или in vivo. Такая
стратегия сравнительной оценки с учетом МД,
относительной активности, прогнозируемого
воздействия и ПТУ позволяет создать надежную
базу данных, минимизировать использование ла-
бораторных животных и при этом всесторонне
оценить опасность для человека этих метаболи-
тов (Terry et al., 2015).

Модели с применением животных и двумер-
ных клеточных культур оказали огромное влия-
ние на медицинские исследования, несмотря на
присущие им недостатки и различия при сравне-
нии с клиническими данными и результатами ис-
следований in vivo. Трехмерные (3D) модели тка-
ней стали дальнейшим этапом в развитии суще-
ствующих методов, они призваны заполнить
существующие пробелы и исправить присущие
им недостатки (Konar et al., 2016). Большинство
экзогенных веществ, в особенности нутрицевти-
ки, имеют множество клеточных и молекулярных
мишеней при низких уровнях специфичности и
различных уровнях токсичности. Например, не-
которые тиолы и дисульфиды используются как
нутрицевтики и адъюванты в комплексной тера-
пии сердечно-сосудистых и раковых заболеваний
(Cerella et al., 2011; Ried, Fakler, 2014), но при
определенных концентрациях они могут быть
токсичны для эндотелиальных клеток (Проко-
фьева, Гончаров, 2014) и эритроцитов (Munday,
2012; Alzoubi et al., 2015; Mindukshev et al., 2016),
причем посредником в проявлении их токсиче-
ских эффектов выступают АФК. Развитие мето-
дологии цитофизиологического скрининга раз-
личных веществ, включая лекарственные препа-
раты и нутрицевтики, является важнейшей
научной проблемой. Кажется несомненным фак-
том, что между клеточным ответом in vitro и эф-
фективностью терапии должна быть выраженная
корреляция, однако это необходимо всякий раз
доказывать.

Цитотоксическая мощность
Работа в области экспериментальной и клини-

ческой медицины требует глубоких знаний о ре-
акции клеток на самые разные стимулы и предпо-
лагает разработку новых теоретико-прикладных
инструментов, поиск причинно-следственных
связей и корреляций данных, полученных in vitro
и ex vivo, c окончательными терапевтическими
или токсическими эффектами in vivo (Mindukshev
et al., 2016). Одним из таких инструментов может
стать концепция “цитотоксической мощности”,
первоначальная версия которой была опублико-
вана ранее (Гончаров и др., 2018б). Принятые в
настоящее время понятия “апоптотического ин-
декса” и “апоптотического потенциала” недоста-
точны для адекватной количественной оценки и
анализа проапоптотической активности химиче-
ских веществ в пределах широкого диапазона тера-
певтических и токсических доз, поэтому в качестве
альтернативы этим показателям была разработана
концепция “цитотоксической мощности”, учиты-
вающая не только апоптоз, но и другие типы кле-
точной гибели. Мы продолжаем развивать эту кон-
цепцию, и в настоящее время ее суть состоит в том,
что в экспериментах in vitro окончательные расче-
ты значений эффективности проводятся не толь-
ко с учетом временного развития процесса гибели
клеток, но также с учетом соотношения количе-
ства вещества к числу исследуемых клеток. Цито-
токсическую мощность (Р) вещества можно мате-
матически представить в виде отношения произ-
ведения количества вещества (S), выраженного в
молях, на интенсивность цитотоксического про-
цесса (I) к квадрату числа клеток (n) за единицу
времени (t):

Концепция и соответствующий алгоритм вы-
числения мощности позволяют выполнить кор-
ректную трансформацию квантованной зависи-
мости в градуальную, основанную на стратегии
многофакторного поиска, и, наряду с относи-
тельно универсальными показателями цитоток-
сичности, выявить и использовать тканеспеци-
фические показатели (маркеры) — компоненты
т. н. фенома. Для любого типа клеточной гибели
можно выявить маркеры, уровень (количество)
которых постепенно повышается или снижается
перед гибелью клетки. Уровень экспрессии каж-
дого маркера зависит от дозы (количества) цито-
токсического вещества. Важно отметить, что мы
наблюдаем экспрессию в живых клетках, вне за-
висимости от того, какой процент погибших кле-
ток регистрируется; более того, мы можем наряду с
этим определять экспрессию маркеров клетками
на стадии раннего апоптоза или аутофагии, по-
скольку эти клетки считаются еще живыми. Таким
образом, интенсивность развития того или иного

= 2 .ISP
n t
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сигнала отражает повышение числа дискретных,
функционально сопряженных, относительно ста-
бильных и, в то же время, переходных внутрикле-
точных структур, являющихся компонентами кле-
точного фенома; мы называем их “фенами” (F),
тогда I = = F/t. Единицей измерения цитотокси-
ческой мощности вещества является “мольфен”
— количество наномолей вещества, изменяюще-
го интенсивность экспрессии фенотипических
маркеров (компонентов фенома) на 100 условных
единиц в час с момента начала воздействия на
1000 клеток. Это определение, не претендующее
на завершенность и полноту, придает особое зна-
чение количественному соотношению фенов и
числа клеток, а также различным начальным со-
стояниям клеток, что объясняет различия в дина-
мике клеточной гибели внутри популяции. Кон-
цепция цитотоксической мощности может спо-
собствовать интеграции данных, полученных
in vitro на различных типах клеток, с результатами
исследований in vivo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Животных используют в экспериментах тогда,
когда необходимо выяснить, что происходит с
живым организмом, который гораздо сложнее,
чем сумма его частей. К сожалению, полностью
заменить использование экспериментальных жи-
вотных альтернативными методами в настоящее
время невозможно. Выделяют четыре основания
для использования животных в исследованиях
(Anon, 2018a): 1) сугубо научный интерес; 2) необ-
ходимость создания моделей для изучения кон-
кретных заболеваний; 3) необходимость разра-
ботки и тестирования разных видов терапии; и 4)
обеспечение безопасности людей, животных и
окружающей среды. В то же время, вклад экспе-
риментальных животных в развитие методов кли-
нической диагностики и терапии человека оце-
нивается как очень низкий (Knight, 2008). Даже
если наличие токсичности для животных может
служить основанием для оценки риска по отно-
шению к человеку, отношения правдоподобия
бывают крайне противоречивы и варьируют в
диапазоне более чем два порядка для различных
классов соединений (Bailey et al., 2014). В связи с
этим имеются вопросы к существующим руко-
водствам по работе с животными, а также к иссле-
дователям, наблюдательным советам и спонсо-
рам, от которых зависит внедрение концепции
3R (Ferdowsian, Beck, 2011). Научное сообщество
признало основополагающую роль концепции
3R и необходимость максимально возможной
транспарентности в отношении использования
животных в биомедицинских исследованиях,
что нашло отражение в Базельской декларации
(Anon, 2018b). В основе регулирования исследо-
ваний на животных лежит анализ соотношения

вред–польза (СВП, harm-benefit analysis, HBA),
считающийся ключевой этической гарантией для
животных (Pound, Nicol, 2018). С другой стороны,
акцент на практической значимости порой за-
ставляет ученых преувеличивать социальную
пользу их исследований, обещать слишком мно-
гое, что в итоге приводит к потере доверия к ним
и их работам (Grimm et al., 2017; Eggel, Grimm,
2018). Таким образом, концепции выгоды и ее
оценки требуют корректировки с точки зрения
важности знаний как таковых. Получение науч-
ных знаний неразрывно связано с улучшением
жизни людей и животных, состояния окружаю-
щей среды. Представления о СВП (англ. HBA) в
их нынешнем виде имеют склонность перевора-
чивать эту идею с ног на голову, согласно им ис-
следования имеют ценность только в том случае,
если полученные результаты сразу приносят об-
щественную пользу (Grimm et al., 2017).

В поисках механизма действия нутрицевтиков
часто приходят к выводу о бесполезности неесте-
ственного разделения интегральных эффектов на
совокупность взаимодействий отдельных моле-
кул с белком, следуя логике “парадигмы исследо-
вания механизма” (Weinberg, 2010). Эффекты
нутрицевтиков, по всей видимости, являются
следствием аддитивных, синергетических или
ингибирующих межмолекулярных взаимодей-
ствий, так что конечный физиологический ре-
зультат нельзя свести к отдельным молекулярным
событиям. В настоящее время омик-технологии и
соответствующий анализ данных позволяют
структурировать системные эффекты (Гончаров
и др., 2015; Sauer, Luge, 2015). Анализ “больших
данных” (‘big data’ analysis), основанный на при-
менении статистических программ машинного
обучения (statistical machine-learning tools), стано-
вится важным инструментом для изучения слож-
ных биологических явлений, причинно-след-
ственных связей и для разработки соответствую-
щих предсказательных моделей (Sauer, Plauth,
2017). Например, были разработаны новые подхо-
ды, основанные на реконструкции фазового про-
странства нелинейной динамической системы,
для того чтобы отличать причинно-следственные
связи от корреляций и продуктивно анализиро-
вать слабосвязанные динамические биологиче-
ские системы (Sugihara et al., 2012). Для решения
сложных биологических проблем следует чаще
обращаться к омик-технологиям. Среди этих
проблем — эпигенетические механизмы регуля-
ции и их модуляция нутрицевтиками, которые
действуют в том числе на ферменты, участвую-
щие в эпигенетической регуляции генов (Ger-
hauser, 2018). Другая проблема связана с тем, что
кишечная микробиота и ее метаболиты могут
быть важными медиаторами взаимодействия дие-
ты и эпигенома. Пока лишь несколько микроби-
альных метаболитов, среди которых фолат, фе-
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нольные кислоты, S-(-)эквол, уролитины, изо-
тиоцианаты, коротко- и длинноцепочечные
жирные кислоты, были протестированы на пред-
мет их способности влиять на эпигенетические
механизмы (Gerhauser, 2018).

Подходы и концепции, описанные в этой гла-
ве, могут значительно повысить прогностиче-
скую ценность исследований in vitro, чтобы в кон-
це концов полностью отказаться – кто знает? —
от исследований in vivo. Методология изучения
безопасности и токсичности должна быть ориен-
тирована на модели in vitro и in silico, особенно ко-
гда объектом исследования являются нутрицев-
тики. Этому способствуют как этические, так и
финансовые соображения. Аморально приносить
в жертву животных ради вполне здоровых людей,
стремящихся быть еще здоровее. Задачи тестиро-
вания нутрицевтиков связаны с дальнейшей раз-
работкой методов цитофизиологического скри-
нинга in vitro, моделированием молекулярных
взаимодействий in silico, а также с разработкой
вычислительных алгоритмов для повышения
прогностической значимости исследований. Эти
направления должны стать неотъемлемыми ком-
понентами методологии исследования природ-
ных компонентов пищевых продуктов – нутри-
цевтиков. Эти компоненты, вместе взятые, помо-
гут значительно улучшить и здоровье человека, и
наши знания о нем.
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The problem of safety in the consumption of nutraceuticals is considered. Nutraceuticals are biologically ac-
tive and naturally occurring compounds derived not only from medicinal plants but also from various species
of f lora and fauna. Most nutraceuticals possess antioxidant and anti-inflammatory properties and are sup-
posed to prevent many human and animal diseases if taken regularly. Toxic effects of nutraceuticals are stud-
ied to a lesser extent, but available data cannot clearly guarantee their safety. Animals are widely used in pre-
clinical studies of drugs and other xenobiotics due to many genetic, anatomical and physiological similarities,
despite limitations of such studies resulting from considerable phenotypic differences. Animal toxicity ab-
sence does not imply no adverse reaction in humans. Currently, active development of alternative models is
carried out for use in experimental biology and medicine. Moreover, statistical algorithms of data analysis can
be an effective means of revealing and interpretation of complex physiological effects of nutraceuticals. Ap-
plication of various models and algorithms of data processing will create a more solid scientific basis for risk
assessment of nutraceuticals use by humans.
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