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Цель исследования – изучить влияние полифенолов красного вина и их сочетания с 
простыми шестиуглеродными кетоспиртами на формирование амилоидной болезни 
у молодых мышей, воспроизведенной с помощью стандартизированной модели ами-
лоидоза. В эксперименте на молодых мышах самцах одномесячного возраста форми-
рование модели амилоидной болезни с помощью подкожного введения 0,3 мл 10%-ного 
водного раствора соевого заменителя сливок ТУ 9199-004-58706213-10 (15 инъекций 
через день без соблюдения асептики) вызывало генерализованный амилоидоз печени, 
почек и селезенки со значительным увеличением влажной массы органов до 
22,0±0,1%, 35,0±0,5 и 66,0±0,5%, соответственно. Кроме того, наблюдалось выра-
женное образование амилоидных депозитов в ткани органов, что было установлено 
при окрашивании пяти микронных парафиновых срезов конго красным. Употребление 
на фоне формирования амилоидной модели красного сухого вина Каберне (Крым) и его 
сочетания с 5% фруктозы статистически значимо уменьшало как изменение влаж-
ной массы органов, так и гистологически контролируемое отложение амилоида в 
ткани. Нами сделан вывод, что употребление красного сухого виноградного вина в 
режиме свободного суточного потребления профилактирует развитие гистомор-
фологических изменений исследуемых органов (печени, почки, селезенки) и уменьша-
ет количество конго-положительного вещества в этих органах, эффект усилива-
ется при сочетании красного вина с фруктозой. 
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The research aim was to study the effect of red wine polyphenols and their combination with 
simple six-carbon keto-alcohols on amyloid disease development in young mice, reproduced 
using a standardized model of amyloidosis. In the experiment on one-month-old age young 
male mice, formation of amyloid disease model by subcutaneous injection of 0,3 ml of a 10% 
aqueous solution of soy cream substitute TU 9199-004-58706213-10, (15 injections every oth-
er day without aseptic treatment) caused generalized amyloidosisof the  liver, kidneys and the 
spleen with a significant increase in wet weight of organs to 22,0±0,1%, 35,0±0,5 and 
66,0±0,5%, respectively. In addition, a marked formation of amyloid deposits in the tissues of 
organs was observed, which was established by staining 5-micron paraffin sections with Con-
go red. Intake of red dry wine Cabernet (Crimea) and its combination with 5% fructose against 
the background of amyloid model formation statistically significantly reduced both the change 
in the wet weight of organs and histologically controlled deposition of amyloid in the tissue. We 
concluded that red dry grape wine consumption in the regime of free daily intake prevents the 
development of histomorphological changes in the organs under investigation (liver, kidney, 
spleen) and reduces the amount of Congo-positive substance in these organs, the effect is 
enhanced by combining red wine with fructose. 
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Лечение амилоидозов до настоящего времени представляет собой не-
разрешимую терапевтическую проблему. На наш взгляд, причиной этого яв-
ляется то, что, с одной стороны, для поиска средства лечения амилоидных 
болезней используются традиционные представления о формировании этого 
заболевания, с другой – сами представления об амилоиде и амилоидозах у 
врачей и разработчиков средств для лечения амилоидозов в корне неверны.  

Из результатов многочисленных исследований последних 15 лет трех-
мерного строения амилоида стало понятно, что амилоиды родственны при-
онам [13, 25]. И те, и другие представляют собой результат дисфолдинга ко-
роткоцепочечных пептидов, которые после укладки в структуру β-листа ста-
новятся мономерами, собирающимися в нанотрубку [10, 11]. По крайней ме-
ре, для амилоидов установлено, что такая нанотрубка представляет собой 
одноосевой кристалл, нарастающий с обоих концов [17, 18]. Превышение 
длины кристалла более 150 микрон вызывает его обязательное разламыва-
ние, как минимум, на две части, каждая из которых продолжает рост [21]. 
Причина образования такой регулярной структуры едина для любых типов 
кристаллов – кристаллическая укладка термодинамически выгодна, поскольку 
отвечает условию максимального энергетического минимума [20, 23]. Более 
того, аминокислотные последовательности из 38-42 аминокислотных остат-
ков, непосредственно являющихся мономерами амилоида, в настоящее вре-
мя обнаружены более чем в 30 белках [24, 27]. В то же время эти последова-
тельности, как оказалось, представляют собой гексамеры, т.е. последова-
тельность из 38-42 аминокислотных остатков может быть собрана из шести-
членных аминокислотных последовательностей, входящих в состав несколь-
ких разных белков. Сборка амилоида из гексамеров может осуществляться на 
амилоидной затравке (уже имеющейся нанотрубке) темплатным способом, 
это значительно расширяет популяцию белков – потенциальных амилоидоге-
нов [23]. Таким образом, и прионы, и амилоиды, однажды образовавшись, 
способны к самовоспроизведению и накоплению в органе. 

С тех пор как стало известно, что плазматические клетки могут дать клон 
клеток продуцентов амилоида, традиционная терапия амилоидоза базируется, в 
основном, на уменьшении количества белков-предшественников для замедле-
ния прогрессирования болезни, которая при любом типе имеет неблагоприятный 
исход вследствие накопления амилоида в органе, что вызывает его функцио-
нальную недостаточность. По этой причине используются только симптоматиче-
ские средства (цитостатики, иммунные препараты, глюкокортикостероиды, диме-
тилсульфоксид), которые обладают собственной токсичностью, при длительном 
использовании вызывают серьезные такие побочные реакции, как вторичный 
иммунодефицит, инфекционные осложнения и поражение эпителиальной ткани, 
что значительно снижает качество жизни больного.  

Поскольку амилоид – это супрамолекулярная кристаллическая структура, 
способная, как любой кристалл, к краевому нарастанию, очевиден путь поиска 
средств «растворения» этого кристалла либо дезорганизации его структуры, что, 
в принципе, означает то же самое. Поскольку мономер амилоида богат такими 
аминокислотами, как цистеин, аспарагин и глютаминовая кислота, образующих 
водородные связи, участвующие в самосборке амилоидной нанотрубки, именно 
эти аминокислоты могут являться объектом для неферментативного связывания 
с какими-либо химическими высокореакционными веществами, что должно вы-
звать разрушение амилоидной нанотрубки. 
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Роль полифенолов красного вина в предупреждении болезни Альцгей-
мера, в основе которого лежит отложение амилоидного белка в нервных 
клетках, обсуждается давно. Наиболее вероятными кандидатами на роль 
биологически активных веществ винограда и красных вин названы ресверат-
рол и некоторые катехины: эпикатехин, цианидин, кверцетин. Возможно, что 
полифенолы красного вина и винограда предупреждают и замедляют разви-
тие болезни Альцгеймера [15].  

Так, установлено, что ресвератрол уменьшает накопление Аβ-амилоида 
в клеточных культурах, но не блокирует его синтез [19]. Предполагают, что 
эффект реализуется или через активацию плазминовой системы [8, 26], или 
через активацию белка SIRT1 – гистоновой деацетилазой и монорибозил-
трансферазами. Активация белка SIRT1 супрессирует участки генома, ответ-
ственные за синтез белка-предшественника амилоида [9, 12, 14, 16, 22]. 

Тем не менее очевидно, что эффект ежедневного употребления красных 
вин может быть обусловлен не только влиянием полифенолов, но и образо-
ванием ацетальдегида, который может легко связываться с гидроксильными 
группами любых молекул, в том числе перечисленных выше аминокислот 
[1, 2, 4, 5]. Между тем влияние этилового алкоголя и его деривата ацетальде-
гида на процесс амилоидоклазии в известных нам исследованиях не изуча-
лась. Еще одним активным агентом, непосредственно неферментативно свя-
зывающимся с амилоидом, могут быть такие моносахара, как глюкоза и более 
активная как гликирующий агент, чем глюкоза (в 100 раз) – фруктоза.  

Цель исследования – изучить влияние полифенолов красного вина и их 
сочетания с простыми шестиуглеродными кетоспиртами на формирование 
амилоидной болезни у молодых мышей, воспроизведенной с помощью стан-
дартизированной модели амилоидоза. 

Материалы и методы исследования. Эксперименты проведены на мо-
лодых мышах самцах одномесячного возраста массой 25±5,2 г. Содержание и 
использование животных соответствовало правилам, принятым в ФГБОУ ВО 
«Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», рекомен-
дациям Национального совета по исследованиям, законодательству Россий-
ской Федерации и принципам Хельсинкской декларации о гуманном отноше-
нии к животным. Мыши были разделены на четыре группы: 

1) 1-я группа, интактные мыши – 3 особи; 
2) 2-я, 3-я и 4-я группы, по 5 особей в каждой, были подвергнуты форми-

рованию модели амилоидной болезни с помощью разработанной и описан-
ной нами ранее методики – подкожные инъекции 0,3 мл 10%-го водного рас-
твора соевого заменителя сливок ТУ 9199-004-58706213-10, 15 инъекций через 
день без соблюдения асептики [6, 7]; 

3) 5 особей 2-й группы служили контролем формирования генерализо-
ванного амилоидоза; 

4) 3-я группа на фоне формирования амилоидной модели получала в те-
чение 30 дней в свободном доступе per os красное сухое вино Каберне со-
виньон (Крым) с содержанием этилового спирта 10-12° и сахаров (глюкоза) 
5-10 г/дм3; 

5) 4-я группа на фоне формирования амилоидной модели получала в те-
чение 30 дней в свободном доступе per os красное сухое вино Каберне со-
виньон (Крым) с содержанием этилового спирта 10-12°, сахара (глюкоза) 
5-10 г/дм3 с добавлением фруктозы 5,0 г/100 мл. 
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Все группы мышей в течение всего времени эксперимента содержались в 
разных клетках. Доступ к питью и корму был свободный. 

По окончании эксперимента мыши были декапитированы. Органы: пе-
чень, левая почка, селезенка – изъяты, измерены миллиметровой лентой, 
взвешены на электронных аналитических весах и зафиксированы 10%-ным 
раствором нейтрального формалина. После формалиновой фиксации органы 
были отмыты проточной водой, проведены через батарею спиртов восходя-
щей крепости для обезвоживания и залиты парафином. 

Из парафиновых заливок были приготовлены срезы толщиной 5 мкм, ко-
торые монтировали на предметные стекла, после чего депарафинировали и 
окрашивали 1%-ным раствором конго красного для выявления амилоида и до-
крашивали гематоксилином. Срезы микроскопировали в проходящем светоди-
одном белом свете на микроскопе «Люмам-4».Микрофотографии получены с 
помощью цифровой камеры Levenhuk C800 NG 8M, USB 2.0. Полученные мик-
рофотографии были исследованы морфометрическими методами в стандарт-
ном приложении к цифровой видеокамере Levenhuk Lite, с помощью которого 
замеряли относительную площадь амилоидного поражения (%) на срезах по 
гистограмме распределения цветов. При таком измерении за 100% берется 
площадь всего поля зрения в пикселях, с которой сравнивают площадь, закра-
шенную в цвета конго красного. 

Cоевый заменитель сливок ТУ 9199-004-58706213-10 имел состав: жи-
ры – 28,5 г, углеводы – 63,0 г, белки – 2,1 г. Представляет собой смесь сухого 
кукурузного сиропа, частично гидрогенизированного соевого масла, молочно-
го белка, стабилизатора – фосфат калия, эмульгатора моно- и дигилицеридов 
жирных кислот, противослеживателя – диоксида кремния, хлорида натрия, 
красителя Е 160а (сумма альфа-, бета- и гамма-каротинов). 

Статистическая обработка результатов. Полученный цифровой ма-
териал обработан методами дескриптивной и вариационной статистики. Раз-
личия средних определяли по методу 2. 

Результаты исследования и их обсуждение  
Описание макропрепаратов. Форма, линейные размеры, цвет и конси-

стенция органов животных 1-й группы были в пределах возрастной нормы, 
каких-либо патологических изменений, вызванных болезнями лабораторных 
животных, не выявлено. Капсула почки снимается легко. Визуально органы 
животных второй группы имели признаки амилоидного поражения: увеличены 
в размерах, на вид сальные, плотные по консистенции. Органы животных 
третьей и четвертой групп визуально не отличаются от интактных. Данные о 
влажной массе изъятых органов представлены в таблице. 

 
Влажная масса изъятых органов, мг 

Орган 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 
Печень 1329,2±0,1 1620,4±0,1 р = 0,001 1430,0±0,1 р = 0,002 1353,3±0,1 р = 0,013 
Почка 145,5±0,04 197,2±0,03 р = 0,0015 196,7±0,02 р = 0,003 180,0±0,04 р = 0,000 
Селезенка 127,5±0,05 212,3±0,015 р = 0,000 193,3±0,04 р = 0,000 185,0±0,02 р = 0,000 

Примечание. Значения р приведены по отношению к интактной группе. 
 
Заметно, что формирование амилоидной модели вызвало статистически 

значимое увеличение влажной массы исследуемых органов у животных всех 
трех экспериментальных групп. Максимальный эффект наблюдается во 2-й 
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группе: прирост массы печени составил 22,0±0,1%, почек – 35,0±0,5, селезен-
ки – 66,0±0,5%. Из чего следует, что наиболее уязвимым органом при форми-
ровании экспериментальной модели амилоидной болезни является селезен-
ка. У животных 3-й и особенно 4-й групп увеличения влажной массы печени 
по сравнению с интактной группой практически не наблюдается – 8 и 1%, со-
ответственно. Прирост массы почек в 3-й группе сопоставим с аналогичным 
показателем во 2-й группе – 35%, масса селезенки увеличилась на 52,0±0,5%. 
В 4-й группе масса почек увеличена на 24,0±0,3%, а селезенки – 45,0±0,5%. 
Из приведенных результатов можно предположить, что употребление красно-
го вина, особенно в сочетании с фруктозой, профилактировало накопление 
амилоида в исследуемых органах. 

Описание микропрепаратов. Гистологическая картина тканей органов 
интактных мышей соответствовала морфологической норме, признаков каких-
либо сопутствующих заболеваний, характерных для лабораторных мышей, и 
хронического воспалительного процесса не выявлено.  

Паренхима печени интактных мышей имела вид булыжной мостовой 
(вымывание гликогена в процессе подготовки срезов к окраске), что является 
нормальной гистологической картиной. Цитоплазма клеток светооптически 
пустая, содержала мелкие зерна. Морфологический паттерн соответствует 
гистологической норме. При окрашивании срезов конго красным отложений 
конго-положительного вещества (амилоида) не обнаружено. 

Гистологическая картина печени у мышей 2-й группы имела следующие 
особенности: трабекулярная структура сохранялась только в отдельных уча-
стках. Конго-положительное вещество определялось в перисинусоидальных 
пространствах, имеющих вид перстневидных образований, сдавливающих 
трабекулы. В стенках единичных сосудов отмечались слабые скопления ами-
лоидного веществ. Относительная средняя площадь амилоидного пораже-
ния – 17,9±0,1% (рисунок). 
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Морфологическая картина печени животных 3-й и 4-й групп имеет вид 
булыжной мостовой. Конго-положительное вещество прослеживается от-
дельными участками в перисинусоидальном пространстве периретикулярно в 
меньших количествах по сравнению с таковым в препаратах печени животных 
2-й группы. Ядра гепатоцитов, содержащих конго-положительное вещество в 
3-й группе, в половине случаев окрашены метахроматично. Относительная 
средняя площадь амилоидного поражения печени у животных 3-й группы – 
0,2±0,12%, 4-й – 3,8±0,1%. 

В тканях почки интактных мышей диаметр клубочков составлял 50–
80 мкм. Нефротелий представлен плоским, а иногда кубическим эпителием. 
Количество клеток, содержащих ядра, в капиллярах клубочков от 20 до 40. 
Отдельные сегменты клубочка представлены гомогенными конго-положитель-
ными депозитами, не содержащими ядер, которые сдавливали петли капил-
ляров, о чем свидетельствуют ядра овальной или уплощенной формы. Выяв-
лялись единичные эритроциты. Просветы канальцев несколько сужены, име-
ли фестончатое строение, содержали зернистые массы. Цитоплазма каналь-
цевого эпителия мелкозернистая. Канальцевый эпителий не имел морфоло-
гических отклонений и соответствовал гистологической норме. Ткани не со-
держали участков амилоида, площадь закрашивания конго красным – 0%. 

Гистологическая картина ткани почки у животных 2-й группы соответство-
вала типичному амилоидному поражению: конго-положительное вещество вы-
являлось в стенках крупных артерий, вдоль стенок капилляров небольшими 
конгломератами, что придавало им вид «проволочных петель». Количество 
клеток, содержащих ядра в петлях клубочка, составляло от 70 до 75. В боль-
шинстве клубочков выстилка капсулы представлена плоским нефротелием, 
наряду с такими клубочками в этой группе встречались единичные, в которых 
петли капилляров были поджаты, в просвете капсулы определялось слабо кон-
го-положительное вещество. Просветы канальцев расширены. Эпителий 
больше напоминает уплощенный. В просветах наблюдаются образования типа 
гиалиновых цилиндров со слабоположительной амилоидной реакцией. Относи-
тельная средняя площадь амилоидного поражения – 16,2±0,1%. 

В противоположность этому – гистологическая картина тканей почки мы-
шей 3-й и 4-й групп была близка к гистологической норме. В ткани почки 3-й 
группы относительная средняя площадь амилоидного поражения – 9,1±0,1%, 
4-й группы – 0,05%, наблюдаются отдельные мозаичные отложения кон-
го-положительного вещества в эпителии канальцев. 

Морфологический паттерн селезенки интактных мышей соответствует 
гистологической норме: большая часть препаратов представлена белой 
пульпой, состоящей из лимфоидных фолликулов, красная пульпа представ-
лена ретикулярной стромой и эритроцитами. Относительная средняя пло-
щадь амилоидного поражения – 0%.  

В селезенке мышей 2-й группы практически вся красная пульпа пред-
ставлена конго-положительным веществом с вкраплениями лимфоидной тка-
ни в соотношении примерно 1 : 1. Относительная средняя площадь амилоид-
ного поражения 10,5±0,3%. В тканях селезенки мышей 3-й и 4-й групп ами-
лоида меньше. Отложения конго-положительного вещества встречаются ред-
ко, в основном периретикулярно в красной пульпе отдельными участками 
вдоль трабекул. Относительная средняя площадь амилоидного поражения 
селезенки животных 3-й группы – 0,4±0,1%, 4-й – 3,4±0,1%. 



  Acta medica Eurasica. 2018. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2018/1 

48

Вопросы параметаболического взаимодействия этилового спирта и аце-
тальдегида с естественными метаболитами и ксенобиотиками нами были 
рассмотрены ранее [1, 2]. Теоретическое изучение данной темы позволило 
предположить, что в ряде случаев ацетальдегид, как химически высокоактив-
ный ацетилятор, может напрямую взаимодействовать как с рядом веществ, 
употребляемых с алкогольными напитками, так и непосредственно с пепти-
дами. В частности, прямое взаимодействие ацетальдегида с яичным альбу-
мином в мягких условиях (Т = 39С, атмосферное давление, без присутствия 
каких-либо катализаторов) с образованием большого количества свободных 
производных реакций конъюгации аминокислот и ацетальдегида нами было 
показано ранее [3]. Также ранее нами был экспериментально зафиксирован 
защитный эффект 10%-ного водного раствора этилового спирта в сочетании с 
5% сахарозы, добавленной для подслащивания спирта [7]. В связи с вышепе-
речисленными обстоятельствами нами было предположено, что ацетилирова-
ние и фруктозилирование должны быть синергичными процессами, профилак-
тирующими образование амилоидных депозитов в тканях, возможно еще на 
стадии образования амилоидных 38-42 мономеров. 

В настоящем эксперименте с влиянием красного сухого виноградного ви-
на и его сочетания с фруктозой на процесс формирования экспериментального 
амилоидоза это предположение подтвердилось. Однако эффект красного сухо-
го вина оказался более выраженным, чем только этилового алкоголя. С одной 
стороны, это может быть обусловлено тем, что в эксперименте с этанолом мы 
в качестве подсластителя использовали сахарозу (α1,D-глюкозопиранозил-
2β,D-фруктофуранозид), соответственно, содержание в спирте и потребление 
фруктозы было в два раза меньшим, чем в настоящем эксперименте. С другой 
стороны, красное сухое вино содержит примеси сернистого ангидрида и поли-
фенолы, последние рассматриваются как защитные вещества, предупреж-
дающие или замедляющие развитие болезни Альцгеймера [9]. 

Таким образом, идея о возможности обнаружения веществ, растворяющих 
амилоид вследствие параметаболического взаимодействия амилоида с лечеб-
ным средством, вынесенная в эпиграф, экспериментально подтверждается. 

Выводы. 1. Употребление красного сухого виноградного вина в режиме 
свободного суточного потребления профилактирует развитие гистоморфоло-
гических изменений исследуемых органов (печени, почки, селезенки) и умень-
шает количество конго-положительного вещества в этих органах.  

2. Добавление к красному сухому вину фруктозы сопровождается синерге-
тическим антиамилоидным эффектом, более выраженным в отношении почек.  

3. Предположение, что этиловый алкоголь и его сочетание с фруктозой 
будет блокировать амилоидное поражение органов подтвердилось. 
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