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Изучали влияние экстракта листьев стевии, сахарината и цикламата в различных дози-
ровках на содержание гликогена лейкоцитов крови у мышей C57BL/6, как необходимого 
субстрата для осуществления фагоцитарных реакций. Установлено увеличение содержа-
ния гликогена во всех экспериментальных группах, получавших заменители сахара в до-
зировке 10 мг/г массы тела. Влияние сахарозаменителей на состав лейкоцитарной фор-
мулы было выявлено только для мышей, получавших экстракт листьев стевии 
в дозировке 10 мг/г массы тела, и заключалось в повышении соотношения нейтрофилов 
и лимфоцитов (Нф/Лф). Полученные данные расширяют представления о метаболизме 
заменителей сахара в организме и их влиянии на физиологические системы – в частно-
сти, на гемопоэтическую и иммунную.
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Введение
Широкое применение различных сахарозаме-

нителей в последние десятилетия вызвано стрем-
лением сократить потребление рафинированного 
сахара и снизить связанные с ним риски для здо-
ровья (повреждение зубной эмали, чрезмерная се-
креция инсулина, развитие ожирения и др.). Од-
нако, несмотря на популярность некоторых 
заменителей сахара и имеющиеся свидетельства в 
пользу их безопасности и даже эффективности 
при лечении метаболических расстройств [1, 2], 
вопрос о последствиях их воздействия на различ-
ные физиологические системы и организм в це-
лом остается открытым. Так, сведения о возмож-
ном влиянии употребления сахарозаменителей на 
свойства иммунокомпетентных клеток и функци-
онирование иммунной системы фрагментарны 
и нуждаются в дополнении. 

На примере фруктозы [3], сахарозы и аспарта-
ма [4] показано, что одним из нарушений углевод-
ного обмена при приеме подсластителей является 

угнетение синтеза гликогена печени. В лейкоци-
тах гликоген служит основным запасающим суб-
стратом, необходимым для энергетического обе-
спечения реакций неспецифического иммунитета. 
Накопление достаточного количества гликогена 
лейкоцитами требуется для эффективного осу-
ществления фагоцитарных реакций [5]. Ослабле-
ние фагоцитоза в отношении различных возбуди-
телей было показано как у больных сахарным 
диабетом, так и у моделей генетически запрограм-
мированного сахарного диабета 2-го типа (db/db 
мыши) [6]. Немаловажным является тот факт, что 
одним из нарушений при развитии диабета явля-
ется дефект метаболизма глюкозы и как следствие 
снижение синтеза гликогена в печени [7]. 

С учетом этого представляется актуальным 
изучение содержания гликогена в лейкоцитах при 
приеме искусственных и натуральных замените-
лей сахара. Также одним из описанных эффектов 
влияния потребления сахарозаменителей на им-
мунологические параметры является изменение 
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уровня про- и противовоспалительных цитоки-
нов  [8], что может оказывать модулирующее дей-
ствие на пролиферацию и дифференцировку раз-
личных типов лейкоцитов.

Целью настоящего исследования являлось 
сравнительное исследование содержания глико-
гена в лейкоцитах периферической крови, а так-
же количества различных типов лейкоцитов 
у мышей C57BL/6 при приеме некоторых сахаро-
заменителей. 

Материалы и методы
Работа проводилась на самках лабораторных 

мышей инбредной линии C57BL/6 в возрасте от 
1,5 мес., содержащихся в виварии Петрозаводско-
го государственного университета при стандарт-
ных условиях. Экспериментальные животные 
были разбиты на 7 групп: 1-я – контрольная 
(n  =  6), получавшая очищенную питьевую воду, 
и 6 других, которые взамен питьевой воды потре-
бляли водные растворы различных сахарозамени-
телей – экстракта листьев стевии (ЭЛС) в дозе 
1 мг/г массы тела (2-я группа, n = 9), ЭЛС в дозе 
10 мг/г массы тела (3-я группа, n = 10), сахарината 
в дозе 1 мг/г массы тела (4-я группа, n = 8), саха-
рината в дозе 10 мг/г массы тела (5-я группа, 
n  =  10), цикламата в дозе 1 мг/г массы тела  
(6-я группа, n = 7), цикламата в дозе 10 мг/г массы 
тела (7-я группа, n = 9). Расчет дозировки 1 мг/г 
производился исходя из рекомендаций произво-
дителей, учитывая массу тела экспериментальных 
животных при коэффициенте безопасности 100,  
а для усиления эффекта допустимую суточную дозу 
каждого заменителя сахара увеличили в 10 раз, что 
составило 10 мг/г. Эксперимент длился 8 нед., на 
протяжении которых все животные получали экс-
трудированно-гранулированный корм ЛБК-120 
(Профгрызун, Россия), а также воду или водные 
растворы заменителей сахара без ограничения. 
Поение животных было свободное, при этом ко-
личество потребляемых сахарозаменителей во 
всех группах было постоянным, так как концен-
трация растворов корректировалась с учетом ко-
личества потребляемой жидкости и изменения 
веса животных. Определяли массу тела мышей, 
наблюдали за их внешним видом и активностью.

По окончанию эксперимента мышей декапи-
тировали в утренние часы, полученную кровь  
использовали для анализа содержания глюкозы 
глюкозооксидазным методом, а также для приго-
товления мазков. Для определения содержания 
глюкозы в крови использовался набор реагентов 
«КлиниТест-Глюкоза» (Эко-Сервис, Россия). 
Анализ проводился на многорежимном планшет-
ном считывателе SpectraMax i3x (Molecular 
Devices, США). Мазки крови окрашивались гема-
тологическими красителями по Паппенгейму для 
определения соотношения различных типов лей-
коцитов и методом ШИК-реакции (реакция с ре-

активом Шиффа – йодной кислотой) для выявле-
ния содержания лейкоцитарного гликогена.

Окрашенные мазки исследовали при помо-
щи светового микроскопа Axioscop 40, (Zeiss, 
Германия). Цифровые микрофотографии глико-
ген-позитивных лейкоцитов от каждого животно-
го анализировали с использованием программ- 
ного обеспечения для анализа изображений  
ВидеоТест  4.0 (ВидеоТест, Россия). Автоматиче-
ски измеряли морфометрические и  оптические 
характеристики: общую площадь продукта цито-
химической реакции в клетках и его оптическую 
плотность. Содержание гликогена оценивали по 
интенсивности цитохимического показателя, ко-
торый представляет собой произведение двух 
этих параметров. 

Полученные данные обрабатывали общепри-
нятыми методами вариационной статистики с ис-
пользованием MS Excel и Statgraphics plus 5.0. Для 
проверки групп на нормальность распределения 
был использован критерий Колмогорова-Смирно-
ва. Для сравнения групп, в связи с отсутствием 
нормальности распределения показателей был 
выбран непараметрический U-критерий Манна-
Уитни для малых выборок, с учетом поправки на 
множественность сравнений FDR (false discovery 
rate). Статистически значимыми считали различия 
при р < 0,05.

Лабораторные исследования выполнены на 
научном оборудовании Центра коллективного 
пользования Федерального исследовательского 
центра «Карельский научный центр Российской 
академии наук».

Результаты и обсуждение
По результатам цитохимического исследова-

ния установлено, что гликоген выявляется преи-
мущественно в нейтрофильных лейкоцитах. Со-
держание гликогена, которое оценивалось по 
интегральному цитохимическому показателю, 
было не одинаковым среди экспериментальных 
групп. Более высокие его значения установлены 
у  опытных животных, потреблявших концентри-
рованные растворы сахарозаменителей (рис. 1). 
При этом значительных изменений в содержании 
глюкозы крови при приеме всех трех сахарозаме-
нителей выявлено не было (табл. 1). Накопленный 
на сегодняшний день объем данных указывает на 
существование противоречий относительно мета-
болизма глюкозы, а также синтеза инсулина 
и  глюкагона при приеме сахарозаменителей. Ро-
берт Такер и Ши-Ен Тан [9] приводят результаты 
более 10 исследований, которые показывают, что 
употребление различных заменителей сахара, 
включая ЭЛС и сахарината, не оказало существен-
ного влияния на уровень глюкозы. 

Наш эксперимент показал, что, не смотря на 
отсутствие различий в уровне глюкозы крови у ис-
следуемых животных, содержание гликогена су-
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Таблица 1

Влияние различных сахарозаменителей на содержание глюкозы в плазме крови и прирост массы тела у мышей C57BL/6

Параметры
Экспериментальные группы

1 2 3 4 5 6 7

Содержание глюкозы, ммоль/л 7,1 ± 0,8 6,0 ± 0,9 7,0 ± 1,8 6,5 ± 0,4 5,2 ± 0,8 7,0 ± 1,3 5,6 ± 2,0

Прирост массы тела, г 0,6 ± 1,4 0,5 ± 1,0 -0,3 ± 1,5*^ 2,4 ± 2,6* 0,4 ± 0,6^ 0,7 ± 1,8 0,5 ± 1,5

Экспериментальные группы: 1 – контроль, 2 – ЭЛС (1 мг/г), 3 – ЭЛС (10 мг/г), 4 – сахаринат (1 мг/г), 5 – сахаринат (10 
мг/г), 6 – цикламат (1 мг/г), 7 – цикламат (10 мг/г)

Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха, * – различия значимы по сравнению с контрольной 
группой, p < 0,05,: ^ – по сравнению с группой, потреблявшей тот же сахарозаменитель в дозировке 1 мг/г веса мыши,  
p < 0,05. 

Рис. 1. Содержание гликогена в нейтрофильных лейкоцитах у мышей C57BL/6, получавших различные сахарозаменители. Здесь 
и на рис. 3 представлены значения медиан (горизонтальная черта), границ квартилей, а также максимальные и минимальные 
значения (вертикальная черта) в анализируемых выборках. * – различия значимы, p < 0,05.

щественно возрастало при приеме сахарозамени-
телей в дозировке 10 мг/г. Увеличение уровня 
гликогена в клетках печени было установлено 
у  крыс получавших водный раствор листьев сте-
вии в различных дозировках [10]. Одной из воз-
можных причин увеличения содержания гликоге-
на является усиление секреции инсулина под 
влиянием сахарозаменителей. Согласно данным 
ряда исследователей сахаринат, цикламат и стеви-
озид повышают уровень инсулина за счет воздей-
ствия на β-клетки поджелудочной железы [11, 12]. 
В другой работе было показано, что синтетиче-
ские подсластители увеличивают доступность 
глюкозы для организма за счет усиления ее аб-
сорбции путем активации транспортных белков 
SGLT1 и GLUT2 [13].

Установленное увеличение содержания гли-
когена в нейтрофильных лейкоцитах, может рас-
сматриваться как положительный эффект влия-
ния сахарозаменителей, так как накопление 
гликогена в достаточном количестве является не-
обходимым условием эффективного фагоцитоза, 
даже при обилии внеклеточной глюкозы [5]. Им-
мунномодулирующие свойства сахарозамените-
лей, на примере ЭЛС были продемонстрированы 
и в другом исследовании, где при его введении 

у  мышей значительно увеличилась фагоцитарная 
активность макрофагов селезенки [14].

Результаты нашего эксперимента показали, 
что потребление сахароозаменителей не влияет 
на относительное содержание различных типов 
лейкоцитов периферической крови (рис. 2), но 
при этом установлено возрастание нейтрофиль-
но-лимфоцитарного соотношения (Нф/Лф) при 
приеме ЭЛС в дозировке 10 мг/г (рис. 3). Мыши, 
как и большинство грызунов, имеют эволюцион-
но сложившийся лимфоцитарный профиль кро-
ви, и  количество нейтрофильных лейкоцитов 
у них невелико. Повышение нейтрофилов по от-
ношению к лимфоцитам крови в большинстве 
случаев рассматривается как неблагоприятный 
признак, который может указывать на наличие 
системного воспаления или хронического стрес-
са у животных, в том числе человека [15, 16]. 
Найденное увеличение Нф/Лф может быть свя-
зано с перераспределением про- и противовоспа-
лительных цитокинов при приеме ЭЛС в высо-
кой дозировке  [17]. Надо отметить, что в нашем 
эксперименте животные, получавшие ЭЛС в вы-
сокой концентрации – единственная группа, 
у  которой отмечалась отрицательная динамика 
массы тела (табл. 1).
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Таким образом, впервые были получены све-
дения об изменении содержания гликогена в лей-
коцитах крови под влиянием различных сахароза-
менителей. Установлено, что только высокие 
концентрации вызывают значимое увеличение со-
держание этого полисахарида; а для ЭЛС в дозе 
10 мг/г также показано влияние на Нф/Лф. Новые 
данные расширяют представления о метаболизме 
заменителей сахара в организме и их влиянии на 
физиологические системы – в частности, на гемо-
поэтическую и иммунную.
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ного бюджета на выполнение государственного 
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ВЛИЯНИЕ САХАРОЗАМЕНИТЕЛЕЙ НА СОДЕРЖАНИЕ ГЛИКОГЕНА И СОСТАВ ЛЕЙКОФОРМУЛЫ

SHORT COMMUNICATION

Effect of different sweeteners on glycogen content of blood leukocytes 
and differential leukocyte counts in C57BL/6 mice
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We studied the effect of stevia leaf extract, saccharinate and cyclamate in various dosages on the 
glycogen content of blood leukocytes in mice, as a necessary substrate for the realization of 
phagocytosis. An increase of glycogen content was found in all experimental groups which 
obtained sweeteners at a dosage of 10 mg/g of body weight. The effect of sweeteners on the 
differential leukocyte counts was found only for mice treated with stevia leaf extract at a dosage 
of 10 mg/g of body weight. They demonstrated increase of neutrophil-to-lymphocyte ratio. New 
data expand our understanding of the metabolism of sugar substitutes in the organism and their 
effect on physiological systems, in particular the hematopoietic and immune systems.
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