
483

Оригинальные статьи
Original articles

Медицинская иммунология
2020, Т. 22, № 3,  
стр. 483-496
© 2020, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2020, Vol. 22,  3, pp. 483-496
© 2020, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:
Огнева Ольга Игоревна
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ
454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровского, 66.
Тел.: 8 (351) 262-78-23.
E-mail: ognevaolga2@mail.ru

Address for correspondence:
Ogneva Olga I.
South Ural State Medical University
454092, Russian Federation, Chelyabinsk, Vorovsky str., 66. 
Phone: 7 (351) 262-78-23.
E-mail: ognevaolga2@mail.ru

Образец цитирования: 

М.В. Осиков, Е.В. Симонян, А.Е. Бакеева, О.И. Огнева 
«Иммунотропные эффекты куркумина в составе 
оригинальных ректальных суппозиториев при 
экспериментальной болезни Крона» // Медицинская 
иммунология, 2020. Т. 22, № 3. С. 483-496.  
doi: 10.15789/1563-0625-IEO-1875

© Осиков М.В. и соавт., 2020

For citation: 

M.V. Osikov, E.V. Simonyan, A.E. Bakeeva, O.I. Ogneva 
“Immunotropic effects of Curcuma longa extract as a 
component of original rectal suppositories in the dynamics of 
experimental Сrohn’s disease”, Medical Immunology (Russia)/
Meditsinskaya Immunologiya, 2020, Vol. 22, no. 3,  
pp. 483-496. doi: 10.15789/1563-0625-IEO-1875

DOI: 10.15789/1563-0625-IEO-1875

ИММУНОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ КУРКУМИНА В СОСТАВЕ 
ОРИГИНАЛЬНЫХ РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ КРОНА
Осиков М.В., Симонян Е.В., Бакеева А.Е., Огнева О.И.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства  
здравоохранения РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Болезнь Крона (БК) является актуальной проблемой современной гастроэнтерологии 
в связи с увеличением распространенности, тяжестью осложнений и побочными эффектами при ба-
зисной терапии, в частности препаратами 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК). Поиск, разработка 
и обоснование применения при БК эффективных лекарственных препаратов с минимальным коли-
чеством побочных эффектов является актуальной задачей. Интерес представляет куркума длинная, 
содержащая куркумин с выраженными антиоксидантными, цитопротекторными, противовоспали-
тельными свойствами, эффективность которой продемонстрирована при БК в единичных работах 
при системном применении. Цель – провести сравнительный анализ влияния куркумина и 5-АСК 
в составе ректальных суппозиториев на клиническую картину и показатели иммунного статуса при 
экспериментальной БК. 

Работа выполнена на 70 крысах-самцах линии Wistar. БК моделировали введением 50% спиртово-
го раствора тринитробензосульфоновой кислоты (ТНБС) per rectum, верифицировали клиническими 
и морфологическими методами. Ректальные суппозитории с 50 мг 5-АСК и оригинальные суппози-
тории, содержащие 0,075 мг куркумина, применяли через 12 ч в течение 7 суток. Исследования про-
водили на 3, 5 и 7 сутки БК. 

В динамике экспериментальной ТНБС-индуцированной БК у животных зафиксированы увеличе-
ние частоты дефекаций, появление крови в каловых массах, снижение массы тела, прогрессирующие 
от 3 к 7 суткам наблюдения, увеличение в крови количества CD3+, CD45RA+ лимфоцитов, количе-
ства сегментоядерных нейтрофилов, повышение поглотительной и НСТ-редуцирующей активно-
сти нейтрофилов крови, увеличение концентрации в сыворотке IL-23, IgM, IgG. Обоснован состав 
и разработана технология получения и стандартизации новой лекарственной формы – суппозито-
риев, содержащих куркумин для лечения БК. Применение ректальных суппозиториев с куркумином 
приводит к снижению выраженности клинических проявлений, снижению и частичному восста-
новлению в крови количества сегментоядерных нейтрофилов, CD3+ лимфоцитов, поглотительной 
и НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов крови, снижению концентрации IL-23, IgM, IgG 
в сыворотке. Эффективность применения ректальных суппозиториев с куркумином сопоставима 
с эффективностью применения ректальных суппозиториев с 5-АСК по индексу клинической актив-
ности, количеству в крови нейтрофилов, CD3+ лимфоцитов, концентрации в сыворотке IL-23, IgМ 
и IgG, в меньшей степени – по показателям поглотительной и НСТ-редуцирующей способности ней-
трофилов крови. 
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Разработан состав и технология получения ректальных суппозиториев с куркумином. Продемон-
стрирована эффективность применения ректальных суппозиториев с куркумином при эксперимен-
тальной БК на основании оценки количественного состава в крови популяций лейкоцитов, CD3+, 
CD45RA+ лимфоцитов, поглотительной и НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов, концен-
трации IL-23, IgМ и IgG при экспериментальной БК, сопоставимая с эффективностью применения 
ректальных суппозиториев с 5-АСК

Ключевые слова: болезнь Крона, экстракт куркумы, ректальные суппозитории, иммунный статус, IL-23, IgM, IgG

IMMUNOTROPIC EFFECTS OF CURCUMA LONGA EXTRACT 
AS A COMPONENT OF ORIGINAL RECTAL SUPPOSITORIES IN 
THE DYNAMICS OF EXPERIMENTAL СROHN’S DISEASE
Osikov M.V., Simonyan E.V., Bakeeva A.E., Ogneva O.I.
South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Crohn’s disease is an urgent problem of modern gastroenterology due to increasing prevalence, 
severity of complications and side effects of the basic therapy, in particular upon treatment with 5-aminosalicylic 
acid (5-ASA). Searching, development and trials of new effective drugs with minimal side effects in Crohn’s 
disease is an urgent task. Curcuma longa is one of the initial substances containing curcumin with antioxidant, 
cytoprotective, anti-inflammatory properties. Its effectiveness has been demonstrated in few studies with its 
systemic use in Crohn’s disease treatment. Our aim was to perform a comparative analysis of curcumin and 
5-ASA effect applied as a composition of rectal suppositories, studying clinical signs and indices of immune 
status in experimental Crohn’s disease. The study was performed on 70 Wistar male rats. Crohn’s disease was 
modeled by introduction of a 50% alcohol solution of trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) per rectum, and 
verified by clinical and morphological methods. Rectal suppositories, each containing 50 mg of 5-ASA and 
original suppositories containing 0.075 mg of curcumin were used over 12 hours during 7 days. The studies were 
performed on the 3rd, 5th and 7th days of Crohn’s disease. 

In the course of experimental TNBS-induced Crohn’s disease in animals, an increased frequency of bowel 
motility, appearance of blood in the stool, decreased body weight progressed from the 3rd to the 7th days of 
observation, along with increased number in CD3+, CD45RA+ lymphocytes in blood, higher number of 
segmented neutrophils, lower absorption and NBT-reducing activity of blood neutrophils, increased serum 
concentrations of IL-23, IgM, IgG. Composition of the new medication form was justified; production 
technology and standardization of the suppositories containing curcumin for the treatment for Crohn’s disease 
were developed. Usage of rectal suppositories with curcumin is associated with decreased severity of clinical 
signs, decrease and partial restoration of segmented neutrophils, CD3+ lymphocyte numbers in blood, recovery 
of absorption and NBT-reducing ability of blood neutrophils, and decrease of IL-23, IgM, IgG concentrations 
in serum. The effectiveness of rectal suppositories with curcumin is compared to the effectiveness of the use 
of rectal suppositories with 5-ASA in terms of disease activity index, the number of neutrophils and CD3+ 
lymphocytes in the blood, serum concentrations of IL-23, IgM and IgG, in, at lesser extent, in terms of 
absorption and NBT- reducing ability of blood neutrophils. 

The composition and production technology of rectal suppositories with curcuminwas developed; the 
leukocyte populations, CD3+, CD45RA+ lymphocytesin blood were assesed, neutrophil absorption and 
NBT- reducing ability, IL-23, IgM and IgG concentrations were determined; the use of rectal suppositories 
with curcumin in experimental Crohn’s disease is comparable with the effectiveness of rectal suppositories with 
5-ASA.
Keywords: Сrohn’s Disease, extract of turmeric, rectal suppositories, immune status, IL-23, IgM, IgG

Введение
Болезнь Крона (БК) является хронической 

патологией желудочно-кишечного тракта с пре-
имущественной локализацией воспалительного 

процесса в терминальном отделе подвздошной 

и проксимальной части ободочной кишки и пред-

ставляет собой актуальную проблему современ-

ной гастроэнтерологии в связи с увеличением 
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частоты встречаемости, распространенности 
и тяжестью осложнений, а также со сложностями 
терапии [3, 14, 28, 30]. Известно, что в патогенезе 
БК ключевую роль играет повышение реактив-
ности Т-лимфоцитов, причем не только Th1-
зависимых реакций, как было принято считать 
ранее, но и Th2-зависимых с увеличением про-
дукции IgM и IgG при участии IL-23, изменяет-
ся баланс Th17/Treg, имеет значение активация 
моноцитов/макрофагов, полиморфноядерных 
лейкоцитов, которые продуцируют факторы де-
струкции внеклеточного матрикса и базальной 
мембраны сосудов тканей кишечника [7, 8, 17, 
20, 29, 33]. Основным направлением в терапии 
БК является индукция и поддержание ремиссии 
с помощью производных 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК), кортикостероидов, иммуносу-
прессантов, препаратов биологической терапии, 
в частности моноклональных антител против 
TNFα, что сопряжено с широким спектром по-
бочных эффектов и возможной их непереноси-
мостью у 30% больных [2, 18, 24]. В связи с этим 
поиск, разработка и обоснование применения 
при БК новых терапевтических подходов, эффек-
тивных лекарственных препаратов с минималь-
ным количеством побочных эффектов является 
актуальной задачей. В этом отношении интерес 
представляет куркума длинная, которая содержит 
в корневищах куркуминоидный комплекс био-
флавоноидов, одним из основных компонентов 
которого является куркумин, обладающий вы-
раженными антиоксидантными, цитопротектор-
ными, противовоспалительными свойствами [12, 
22]. Известно, что куркумин продемонстрировал 
эффективность и безопасность в отношении ряда 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний 
человека, в частности ревматоидного артрита, 
увеита, панкреатита, сахарного диабета 2 типа, 
атеросклероза и др. [25]. За счет указанных выше 
свойств куркумин считается потенциально эф-
фективным веществом в отношении терапии БК, 
способным индуцировать и пролонгировать фазу 
ремиссии пациентов, его успешное применение 
при пероральном введении продемонстрировано 
при БК в единичных работах [19, 35, 36, 37]. Ря-
дом исследователей выдвинуто предположение, 
что куркумин может оказать значительное вли-
яние на терапию воспалительных заболеваний 
кишечника в качестве адъювантной терапии [12]. 
Однако на фармацевтическом рынке отсутствуют 
лекарственные формы куркумина для ректаль-
ного применения, не изучен механизм их про-
текторного действия после применения при БК 
[12, 17]. Цель работы – провести сравнительный 
анализ влияния куркумина и 5-АСК в составе 
ректальных суппозиториев на клиническую кар-

тину и показатели иммунного статуса при экспе-
риментальной БК. 

Материалы и методы
Работа выполнена на 70 белых крысах-самцах 

линии Wistar массой 220-240 г в эксперименталь-
но-биологической клинике (виварии) ФГБОУ 
ВО ЮУГМУ Минздрава России в соответствии 
с Европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых для экспери-
ментов (ETS № 123 от 18.03.1986 г., Страсбург), 
Директивой европейского парламента и совета 
Европейского союза 2010/63/EU от 22.09.2010 г. 
о защите животных, использующихся для науч-
ных целей, заключением Этического комитета 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (№ 1 
от 14.01.2017, г. Челябинск) [4, 6]. По данным 
Magro F. и соавт., самцы крыс более восприим-
чивы к индукции БК [21]. Животные случайным 
образом разделены на четыре группы: I (n = 7) – 
интактные крысы; II (n = 21) – животные с БК; 
III (n = 21) – животные с БК в условиях примене-
ния ректальных суппозиториев через каждые 12 ч 
в течение 7 суток; IV (n = 21) – животные с БК 
в условиях применения ректальных суппозито-
риев с 5-АСК через каждые 12 ч в течение 7 суток. 
Животные были лишены корма за 24 часа до на-
чала исследования, для общей анестезии исполь-
зовали препарат «Золетил-100» (Zoletil, Virbac 
Sante Animale, Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. Для мо-
делирования БК 30 мг тринитробензосульфо-
новой кислоты (ТНБС) (Sigma-aldrich, США) 
растворяли в 150 мл 50% этанола, затем 0,25 мл 
полученного раствора вводили per rectum с помо-
щью полиуретанового катетера с диаметром 2 мм 
на глубину 8 см [23]. Развитие БК верифицирова-
ли по клинической картине и морфологии очага 
повреждения в толстом кишечнике. 

Суппозитории с 5-АСК готовили методом 
ручного формования путем расплавления пре-
парата «Салофальк» (500 мг, Doctor Falk Pharma 
GmbH, Германия), содержание 5-АСК в 1 суппо-
зитории составило 50 мг. Нами разработан состав 
и проведен комплекс фармакотехнологических 
исследований новой лекарственной формы – 
суппозиториев, содержащих 0,075 мг куркуми-
на, полученного из 10% спиртового (раствори-
тель – спирт этиловый 80%) экстракта корневищ 
с корнями куркумы длинной (Curcuma longa L., 
Diamart, Индия), в качестве вспомогательных 
веществ для соответствия фармацевтико-техно-
логическим и биофармацевтическим параметрам 
использовали полиэтиленгликоли различной 
молекулярной массы, эмульгатор Т-2, кремо-
фор СО-40 и Kolliphor P188. Выбор оптимальной 
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композиции базировался на исследовании ки-
нетики высвобождения куркумина в тесте «Рас-
творение», динамика высвобождения куркумина 
из суппозиториев носила линейный характер 
с величиной аппроксимации 0,995. Стандарти-
зацию суппозиториев проводили согласно ОФС 
1.4.1.0013.15 «Суппозитории» (табл. 1). В груп-
пах животных III и IV размеры суппозиториев 
были адаптированы под анатомические особен-
ности лабораторных животных, масса каждого 
образца исследуемой лекарственной формы со-
ставила 300 мг. Исследования проводили на 3, 5 
и 7 сутки БК. 

Во всех группах животных ежедневно оцени-
вали потребление корма и воды, клинический 
статус по модифицированной шкале Disease 
activity index (DAI), адаптированной для оцен-
ки БК у крыс и включающей 3 параметра: мас-
са тела, консистенция стула, наличие крови 
в кале [13]. Каждый критерий оценивали по шка-
ле от 0 до 4, баллы суммировали, минималь-
ное значение индекса – 0, максимальное – 12  

(табл. 2). Оценку в крови общего количества 
лейкоцитов, лейкоцитарной формулы выполня-
ли с помощью автоматического гематологиче-
ского анализатора для ветеринарии ВС-2800Vet 
(Mindray, Китай), откалиброванного для крови 
крыс. Функциональную активность нейтрофи-
лов, выделенных из крови на градиенте плотно-
сти стерильных растворов фиколла (Pharmacia, 
Швеция) и верографина (Spofa, Чехия), оцени-
вали по поглощению частиц монодисперсного 
полистирольного латекса и интенсивности вос-
становления нейтрофилами нитросинего тетра-
золия (НСТ) в диформазан [1, 5, 9]. Определение 
субпопуляционного спектра лимфоцитов крови 
проводили с помощью проточного цитофлуори-
метра Navios (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием специ фических крысиных монокло-
нальных антител производителя «БиоХимМак» 
(Россия) с фенотипом CD3+ и CD45RA+, ко-
торые являются маркерами преимущественно  
Т- и В-лимфоцитов в крови крыс соответствен-
но. На автоматическом иммуноферментном ана-

ТАБЛИЦА 2. КРИТЕРИИ DAI ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БК 
TABLE 2. CRITERIA DAI FOR EXPERIMENTAL СD

Критерии
Сriteria

Баллы
Points

Описание
Description

Масса тела
Body weight

0 Нет потери
No mass loss

1 Снижение на 1-5% от исходной
Reduction of 1-5% of the original weight

2 Снижение на 6-10% от исходной
Reduction of 6-10% of the original weight

3 Снижение на 11-20% от исходной
Reduction of 11-20 % of the original weight

4 Снижение на 21% и более от исходной
Reduction of 21% and more of the original weight

Консистенция 
кала
Consistency of the 
feces

0 Нормальный стул
Regular solid stool

2 Неоформленный стул
Loose stool

4
Диарея (3 и более эпизодов дефекации в сутки в течение 2 и более дней 

подряд)
Diarrhea (3 or more episodes of defecation per day for 2 or more consecutive days)

Наличие крови 
в кале
Рresence of blood 
in the feces

0 Нет крови в кале
No blood in the stool

1 Позитивная бензидиновая проба в кале
Рositive benzidine test in feces

2
Позитивная бензидиновая проба и визуальное определение крови 

в каловых массах
Positive benzidine test and visual determination of blood in feces

4
Свежая кровь на шерсти вокруг ануса и/или большое количество крови 

в каловых массах 
Fresh blood on the fur around the anus and/or a large amount of blood in the feces



488

Osikov M.V. et al.
Осиков М.В. и др. 

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ КУРКУМИНА И 5-АСК В СОСТАВЕ РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ НА ИНДЕКС АКТИВНОСТИ 
БОЛЕЗНИ (DAI, у. е.) ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БК, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. EFFECT OF CURCUMIN AND 5-ASA IN THE COMPOSITION OF RECTAL SUPPOSITORIES ON THE DISEASE 
ACTIVITY INDEX (DAI, c. u.) IN EXPERIMENTAL CD, Мe (Q0.25-Q0.75)

Группа I
Group I
(n = 7)

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Группа IV
Group IV

3 сутки
3rd day
(n = 7)

5 сутки
5th day
(n = 7)

7 сутки
7th day
(n = 7)

3 сутки
3rd day
(n = 7)

5 сутки
5th day
(n = 7)

7 сутки
7th day
(n = 7)

3 сутки
3rd day
(n = 7)

5 сутки
5th day
(n = 7)

7 сутки
7th day
(n = 7)

0
7,00

(3,00-
7,00)*

8,00
(6,00-
10,00)*

11,00
(11,00-
11,00)*

5,00
(5,00-
5,00)*

4,00
(4,00-
5,00)* **

4,00
(4,00-
4,00)* **

5,00
(4,00-
5,00)*

5,00
(5,00-
5,00)* **

4,00
(2,00-
4,00)* **

Примечание. * – значимые (р < 0,01) различия с группой 1; ** – значимые (р < 0,01) различия с группой 2.

Note. *, significant (р < 0.01) compared with group 1; **, significant (р < 0.01) compared with group 2.

лизаторе Personal LAB (Италия) определяли уро-
вень в сыворотке IgM, IgG (результат выражали в 
нг/мл) и интерлейкина-23 (IL-23) (результат вы-
ражали в пг/ мл) с применением специфических 
для крыс тест-систем фирмы ALPCO (США) 
и фирмы Bender Medsystems (Австрия) соответ-
ственно. Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета программ 
IBM SPSS Statistics 19. Характеристика выборок 
представлена в формате «Me (Q0,25-Q0,75)», где 
Мe – медиана, Q0,25 и Q0,75 – значения нижнего 
и верхнего квартиля соответственно. Провер-
ку статистических гипотез в группах проводили 
с использованием критериев Краскела–Уоллиса, 
Манна–Уитни, Вальда–Вольфовица. Отличия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
При экспериментальной БК, начиная с 3 су-

ток наблюдения, у животных фиксировались уве-
личение частоты дефекаций, изменение конси-
стенции кала, появление крови в каловых массах, 
на 5 и 7 сутки наблюдения к указанным призна-
кам добавилось снижение массы тела и увеличе-
ние выраженности симптомов, что нашло отра-
жение в статистически значимом прогрессивном 
увеличении индекса DAI во все сроки исследова-
ния (табл. 3). Значение DAI на 7 сутки значимо 
(р < 0,05) выше, чем на 3 и 5 сутки БК. Оценка 
количества нейтрофилов в крови показала, что 
на 3 и 7 сутки в крови общее количество палоч-
коядерных и сегментоядерных нейтрофилов зна-
чимо не изменяется; на 5 сутки в крови возрас-
тало количество сегментоядерных нейтрофилов 
(табл. 4). При исследовании функциональной 
активности нейтрофилов крови выявлено, что 

на 3 и 5 сутки статистически значимо увеличи-
вается активность фагоцитоза, фагоцитарное 
число, повышается активность и интенсивность 
спонтанного НСТ-теста, активность и интенсив-
ность индуцированного НСТ-теста. На 7 сутки 
наблюдения отмечается увеличение показате-
лей поглотительной способности нейтрофилов 
крови – активности фагоцитоза, фагоцитарного 
числа, а также показателей НСТ-редуцирующей 
способности нейтрофилов крови – активности 
и интенсивности индуцированного НСТ-теста. 
На 3, 5 и 7 сутки экспериментальной БК в кро-
ви увеличивалось общее количество лимфоцитов 
(табл. 5). Количество CD3+ лимфоцитов, то есть 
суммарное представительство преимущественно 
Т-лимфоцитов в крови, статистически значимо 
увеличивается на 5 и 7 сутки эксперимента. Ко-
личество в крови CD45RA+ клеток, отражающее 
преимущественно уровень В-лимфоцитов, зна-
чимо возрастает только на 7 сутки. Уровень IgG 
в сыворотке увеличивается на 3, 5 и 7 сутки экс-
перимента. Аналогичные изменения отмечены 
при исследовании концентрации IgM в сыворот-
ке: повышение на 3, 5 и 7 сутки. Концентрация 
IL-23 в сыворотке в динамике эксперименталь-
ной БК, как одного из ключевых цитокинов ко-
ординации иммунного ответа при этой патоло-
гии, статистически значимо увеличивается на 3, 
5 и 7 сутки наблюдения.

Применение при экспериментальной БК рек-
тальных суппозиториев с куркумином приводит 
к изменению клинической картины болезни: 
увеличивалась плотность стула, реже и в мень-
шем количестве обнаруживалась кровь в каловых 
массах, что привело к статистически значимому 
уменьшению индекса активности болезни на 5 
и 7 сутки наблюдения (табл. 3). Оценка количе-
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ства в крови нейтрофилов выявила на 3 и 5 сутки 
эксперимента значимое снижение уровня сег-
ментоядерных нейтрофилов (табл. 4). Отметим, 
что количество нейтрофилов за счет сегменто-
ядерных форм снижалось на 3 сутки до уровня 
интактных животных, а на 5 сутки достоверно 
отличалось от значений в группе интактных жи-
вотных. При оценке поглотительной способно-
сти нейтрофилов крови выявлено, что на 3 сутки 
наблюдения снижается активность фагоцитоза, 
фагоцитарное число, на 5 и 7 сутки снижает-
ся только фагоцитарное число. При этом во все 
сроки наблюдения показатели активности фа-
гоцитоза, фагоцитарного числа были выше, чем 
в группе интактных животных. При исследова-
нии НСТ-редуцирующей активности нейтро-
филов крови обнаружено, что на 3 сутки экс-
перимента показатели спонтанного НСТ-теста 
достоверно не изменяются, значимо снижаются 
активность и интенсивность индуцированного 
НСТ-теста, на 5 сутки эксперимента снижается 
активность и интенсивность спонтанного НСТ-
теста, активность индуцированного НСТ-теста, 
на 7 сутки зафиксировано статистически зна-
чимое снижение только активности спонтан-
ного НСТ-теста. Отметим, что все показатели 
НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов 
во все сроки наблюдения, кроме интенсивности 
индуцированного НСТ-теста, активности и ин-
тенсивности спонтанного НСТ-теста на 7 сутки 
не достигали значений в группе интактных жи-
вотных. Полученные результаты оценки функ-
циональной активности нейтрофилов крови при 
экспериментальной БК в условиях применения 
ректальных суппозиториев куркумином позво-
ляют говорить о снижении и частичном восста-
новлении поглотительной активности нейтро-
филов на 3, 5 и 7 сутки наблюдения, снижении 
НСТ-редуцирующей активности нейтрофилов 
в спонтанном режиме на 5 и 7 сутки, в индуци-
рованном режиме – на 3 и 5 сутки наблюдения. 
Обнаружено, что у животных с БК в условиях 
применения ректальных суппозиториев с курку-
мином уровень IL-23 в сыворотке снижается на 3, 
5 и 7 сутки эксперимента, причем концентрация 
IL-23 в сыворотке на 3 сутки значимо отличает-
ся, а на 5 и 7 сутки не имеет отличий с группой 
интактных животных, что позволяет констатиро-
вать на 3 сутки частичное, а на 5 и 7 сутки полное 
восстановление его концентрации в сыворотке. 
Общее количество лимфоцитов в крови досто-
верно не изменяется на 3 сутки, снижается на 5 
и 7 сутки эксперимента и достигает значений 
в группе интактных животных (табл. 5). Анализ 
субпопуляционного спектра лимфоцитов крови 
выявил снижение на 3, 5 и 7 сутки эксперимента 

количества CD3+ лимфоцитов, при этом показа-
тели статистически не отличались от значений 
в группе интактных животных, что позволяет 
говорить о восстановлении уровня CD3+ лим-
фоцитов в крови. Представительство CD45RA+ 
лимфоцитов статистически значимо не изменя-
ется на 3, 5 и 7 сутки эксперимента. Концентра-
ция IgМ и IgG в сыворотке экспериментальной 
БК в условиях применения ректальных суппози-
ториев куркумином снижается на 3, 5 и 7 сутки 
наблюдения. Отметим, что концентрация IgМ 
в сыворотке во все сроки наблюдения достовер-
но не отличается от значений в группе интактных 
животных, а концентрация IgG на 3, 5 и 7 сутки 
значимо выше.

Таким образом, применение ректальных суп-
позиториев с куркумином оригинального состава 
при экспериментальной БК снижает выражен-
ность клинических проявлений заболевания на 5 
и 7 сутки, снижает количество в крови нейтро-
филов на 3 и 5 сутки наблюдения, снижает и ча-
стично восстанавливает поглотительную и НСТ-
редуцирующую способности нейтрофилов крови 
на 3, 5 и 7 сутки, снижает и полностью восстанав-
ливает в крови общее количество лимфоцитов 
на 5 и 7 сутки, количество CD3+ лимфоцитов – 
во все сроки наблюдения, снижает концентра-
цию IL-23, концентрацию IgG и IgM на 3, 5 и  
7 сутки.

На следующем этапе проведен сравнительный 
анализ эффектов куркумина и 5-АСК в соста-
ве ректальных суппозиториев при БК. Так, при 
оценке клинического статуса животных во все 
сроки эксперимента наблюдалось увеличение 
плотности и уменьшение частоты стула, сниже-
ние содержания крови в каловых массах, что со-
провождалось статистически значимым умень-
шением индекса активности болезни DAIна 5 
и 7 сутки эксперимента (табл. 3). Показательно, 
что достоверные отличия по показателю DAI 
в группах животных с применением куркумина 
и 5-АСК отсутствовали. Как видно из таблицы 4, 
применение ректальных суппозиториев с 5-АСК 
при экспериментальной БК приводит на 5 сут-
ки к снижению в крови количества сегменто-
ядерных нейтрофилов, которое не отличалось 
от значений в группе интактных животных. При 
сравнении количества нейтрофилов в крови при 
БК на фоне применения 5-АСК и на фоне при-
менения куркумина значимые отличия на 3, 5 и 7 
сутки эксперимента не выявлены. На 3, 5 и 7 сут-
ки наблюдения снижается активность фагоцито-
за, фагоцитарное число, по сравнению с группой 
интактных животных имеются значимые отли-
чия по активности фагоцитоза на 5 сутки, по фа-
гоцитарному числу – во все сроки наблюдения. 
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Также отметим, что по сравнению с группой крыс 
с БК на фоне ректального введения суппозитори-
ев с куркумином наблюдается более выраженное 
снижение активности фагоцитоза на 5 и 7 сут-
ки, что подтверждается значимыми отличиями 
между группами. На 3 сутки снижается интен-
сивность спонтанного и индуцированного НСТ-
теста, активность индуцированного НСТ-теста, 
на 5 сутки уменьшается активность спонтанного 
и индуцированного НСТ-теста, интенсивность 
спонтанного НСТ-теста, на 7 сутки наблюдения 
снижается активность и интенсивность спон-
танного и индуцированного НСТ-теста. Все 
показатели НСТ-редуцирующей способности 
нейтрофилов крови на 3 сутки, а также актив-
ность и интенсивность спонтанного НСТ-теста 
на 5 сутки и активность спонтанного НСТ-теста 
на 7 сутки статистически значимо отличаются 
от группы интактных животных. Достоверные от-
личия с группой крыс с БК на фоне применения 
куркумина отмечены на 3 сутки применительно 
к интенсивности спонтанного и активности ин-
дуцированного НСТ-теста, на 5 сутки к интен-
сивности, а на 7 сутки – к активности индуциро-
ванного НСТ-теста. Ректальное введение 5-АСК 
приводит к снижению в сыворотке концентра-
ции IL-23 на 3, 5 и 7 сутки наблюдения; на 3 сут-
ки значение данного показателя не отличается, 
а на 5 и 7 сутки статистически значимо выше зна-
чений в группе интактных животных. Отличия 
с группой животных с БК, на фоне ректального 
введения куркумина, наблюдаются только на 3 
сутки эксперимента, когда эффект 5-АСК более 
выражен и приводит к полному восстановлению 
концентрации IL-23, на 5 и 7 сутки значимых от-
личий не обнаружено. Применение ректальных 
суппозиториев с 5-АСК при БК приводит к сни-
жению общего количества лимфоцитов в крови 
на 3, 5 и 7 сутки эксперимента до уровня интакт-
ных животных (табл. 5). Отличий по количеству 
лимфоцитов между группами крыс с БК на фоне 
применения 5-АСК и с БК на фоне применения 
куркумина на 3, 5 и 7 сутки эксперимента не вы-
явлено. Применение 5-АСК не приводит к изме-
нению количества CD3+ и CD45RA+ лимфоцитов 
в крови на 3 сутки, на 5 и 7 сутки статистически 
значимо снижается количество CD3+ лимфоци-
тов, количество CD45RA+ не изменяется. Во все 
сроки наблюдения количество CD3+ и CD45RA+ 
лимфоцитов достоверно не отличается от соот-
ветствующих показателей в группе интактных 
животных, а также в группе животных с БК в ус-
ловиях применения ректальных суппозитори-
ев с куркумином. 5-АСК приводит к снижению 
в сыворотке концентрации IgG и IgM на 3, 5 и 7 

сутки наблюдения, значение данных показателей 
во все сроки значимо выше значений в группе ин-
тактных животных. Отличия с группой животных 
с БК на фоне ректального введения куркумина 
наблюдаются только на 5 сутки эксперимента, 
когда в условиях применения 5-АСК концентра-
ция IgM выше, на 3 и 7 сутки значимых отличий 
не обнаружено.

Итак, применение 5-АСК в составе ректаль-
ных суппозиториев при экспериментальной БК 
приводит к уменьшению выраженности кли-
нических проявлений на 5 и 7 сутки, снижению 
в крови и частичному восстановлению количе-
ства нейтрофилов на 5 сутки наблюдения, сни-
жению и частичному восстановлению погло-
тительной и НСТ-редуцирующей способности 
нейтрофилов крови на 3, 5 и 7 сутки, полному 
восстановлению во все сроки наблюдения обще-
го количества в крови лимфоцитов, количества 
в крови CD3+ лимфоцитов, снижению концен-
трации в сыворотке IL-23, концентрации IgG 
и IgM на 3, 5 и 7 сутки. При экспериментальной 
БК эффект ректальных суппозиториев с курку-
мином сопоставим с эффектом ректальных суп-
позиториев с 5-АСК в отношении количества 
в крови нейтрофилов, лимфоцитов, концентра-
ции IL-23, концентрации IgМ и IgG.

Обсуждение
Итак, при экспериментальной БК, наряду 

с утяжелением симптомов в виде снижения мас-
сы тела, частоты и консистенции стула, наличия 
крови в каловых массах, выявлено увеличение 
количества в крови сегментоядерных нейтрофи-
лов и лимфоцитов, в том числе CD3+, CD45RA+, 
концентрации в сыворотке IL-23, IgM, IgG, по-
вышение поглотительной и НСТ-редуцирующей 
активности нейтрофилов крови. Механизм 
увеличения количества лейкоцитов в кро-
ви и активации функции нейтрофилов крови 
включает первичную реакцию тканей на повреж-
дение ТНБС, когда в очаг первичной альтера-
ции устремляются нейтрофилы – клетки первой 
линии обороны, позднее – моноциты, которые, 
с одной стороны, формируют зону вторичной 
альтерации за счет повреждения и гибели клеток 
вокруг первичной альтерации, выделяя фермен-
ты, активные формы кислорода (АФК), с другой 
стороны – являются источником клеточных ме-
диаторов воспаления [34]. Полагаем, что про-
воспалительные цитокины в первые сутки после 
повреждения вызывают демаргинацию присте-
ночного пула нейтрофилов, выход зрелых ней-
трофилов из костного мозга, а также активацию 
циркулирующих в крови нейтрофилов. Это было 



493

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 Иммунотропные эффекты куркумы при болезни Крона

Immunotropic effects of curcuma Сrohn’s Disease

зарегистрировано нами на 3 сутки БК в виде ак-
тивации поглотительной и НСТ-редуцирующей 
способности нейтрофилов крови. Полагаем, в ре-
зультате активации нейтрофилов, моноцитов/
макрофагов, эндотелиоцитов в очаге первичного 
повреждения в условиях дефицита активности  
и/или количества ферментов антиокислитель-
ной защиты происходит эскалация оксидативно-
го стресса, в избытке продукцируются АФК, что 
приводит к дополнительному повреждению, дис-
функции и гибели клеток толстого кишечника, 
расширению зоны вторичной альтерации и, как 
следствие, утяжелению симптомов в динамике 
БК. IL-23 при БК имеет принципиальное зна-
чение в конечной дифференцировке Th0 в Th17 
после воздействия IL-1β, IL-6, IL-21, TNFα [10, 
27, 32]. Помимо активации Th17-зависимых ре-
акций, IL-23 участвует в активации лимфоидных 
клеток врожденного иммунитета (ILCs), CD8+, 
NK-, NKT-клеток [16, 26, 32].

Полагаем, что изменение функциональной 
активности нейтрофилов крови в условиях рек-
тального введения суппозиториев с куркумином 
при экспериментальной БК, как и снижение 
количества лейкоцитов в крови, обусловлено 
ограничением деструктивных процессов в оча-
ге повреждения толстого кишечника, уменьше-
нием синтеза провоспалительных медиаторов, 
приводящих к активации фагоцитов как в зоне 
повреждения, так и при поступлении медиато-
ров в кровь и активирующих циркулирующие 
нейтрофилы. Данное предположение в опре-
деленной мере подтверждается результатами 
исследования концентрации IL-23 в сыворот-
ке. Несмотря на то, что при БК в условиях рек-
тального введения суппозиториев с куркумином 
количество CD45RA+ лимфоцитов, то есть пре-
имущественно В-лимфоцитов, предшествен-
ников плазматических клеток – продуцентов 
иммуноглобулинов – значимо не изменяется, 
концентрация в сыворотке IgМ и IgG снижает-
ся, причем первых – полностью, а вторых – ча-
стично восстанавливается. Данный факт может 
быть связан с восстановлением функциональной 
активности В-клеток и плазмоцитов в условиях 
снижения продукции цитокинов-активаторов 
Th2-зависимого иммунного ответа [35]. Полага-
ем, принимая во внимание данные литературы, 
что эффекты куркумина в очаге повреждения 
толстого кишечника при БК во многом обуслов-
лены влиянием на процессы свободно-радикаль-
ного окисления, в частности прямой антиокси-
дантный эффект куркумина, обусловленный его 
химической структурой, а именно наличием фе-
нольных и метильных групп. Так, куркумин вы-

ступает в роли скавенджера свободных радикалов 
за счет восстановления супер оксидного радикала 
в пероксид водорода с помощью катиона водо-
рода, который отщепляется от гидроксильной 
группы [11, 18, 35]. Косвенный антиоксидантный 
эффект куркумина связан с его способностью 
ограничивать продукцию провоспалительных 
цитокинов, метаболитов арахидоновой кисло-
ты, матриксных металлопротеиназ за счет ин-
гибиции NF-kB-зависимого пути, что приводит 
к снижению активности клеток-продуцентов 
АФК – нейтрофилов, моноцитов/макрофагов, 
эндотелиоцитов [13, 15, 18]. Зафиксированный 
нами при БК иммунотропный эффект куркумина 
в составе ректальных суппозиториев может иметь 
значение в частичном сохранении целостности 
и функциональной активности толстого кишеч-
ника, за счет ограничения зоны вторичной аль-
терации. 

Заключение
1. Обоснован состав и разработана технология 

получения и стандартизации новой лекарствен-
ной формы – ректальных суппозиториев, содер-
жащих 0,075 мг куркумина, полученного из 10% 
спиртового экстракта корневищ куркумы длин-
ной.

2. В динамике 7-суточного наблюдения при 
экспериментальной ТНБС-индуцированной БК 
зафиксированы клинические признаки заболева-
ния – увеличение частоты и снижение оформлен-
ности стула, появление крови в каловых массах, 
снижение массы тела, прогрессирующие от 3 к 7 
суткам наблюдения, в крови увеличивается коли-
чество лимфоцитов, в том числе CD3+, CD45RA+, 
количество сегментоядерных нейтрофилов, по-
вышается поглотительная и НСТ-редуцирующая 
активность нейтрофилов крови, увеличивается 
концентрация в сыворотке IL-23, IgM, IgG.

3. Применение при экспериментальной БК 
ректальных суппозиториев с 0,075 мг куркумина 
оригинального состава дважды в день в течение 7 
суток приводит, начиная с 3 суток наблюдения, 
к снижению выраженности клинических прояв-
лений, снижению и частичному восстановлению 
в крови количества сегментоядерных нейтрофи-
лов и лимфоцитов, в том числе CD3+, частич-
ному восстановлению поглотительной и НСТ-
редуцирующей способности нейтрофилов крови, 
снижению концентрации IL-23, IgM, IgG в сыво-
ротке.

4. При экспериментальной БК эффектив-
ность применения ректальных суппозиториев 
оригинального состава с куркумином сопоста-



494

Osikov M.V. et al.
Осиков М.В. и др. 

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

вима с эффективностью применения ректаль-
ных суппозиториев с 50 мг 5-АСК дважды в день 
в течение 7 суток по индексу клинической актив-
ности, количеству в крови нейтрофилов, CD3+ 

лимфоцитов, концентрации в сыворотке IL-23, 
концентрации IgМ и IgG, показателям поглоти-
тельной и НСТ-редуцирующей способности ней-
трофилов крови.
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