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Резюме. Віками емпіричне використання меду і прополісу незмінно було пов’язане з їх дією як імуномодулюючих
агентів. В огляді представлено свідоцтва, що фокусують увагу на їх протизапальних, антиоксидантних і антибла-
стомних властивостях; розглядаються впливи на клітини імунної системи, включаючи природжену і адаптивну імун-
ну відповідь. Обговорюються питання, пов’язані з протипухлинним ефектом прополісу та його антиоксидантним і
антимутагенним потенціалом. Механізм протипухлинної дії меду і прополісу включає інгібування клітинної проліфе-
рації, індукцію апоптозу та блокування клітинного циклу.
Ключові слова: бджолиний мед, прополіс, імунна система, протипухлинні властивості.

Резюме. Веками эмпирическое использование меда и прополиса неизменно было связано с их действием в каче-
стве иммуномодулирующих агентов. В обзоре представлены свидетельства, фокусирующие внимание на их про-
тивовоспалительных, антиоксидантных и антибластомных свойствах; рассматриваются влияния на клетки иммун-
ной системы, включая врожденный и адаптивный иммунный ответ. Обсуждаются вопросы, связанные с противо-
опухолевым эффектом прополиса и его антиоксидантным и антимутагенным потенциалом. Механизм противоопу-
холевого действия меда и прополиса включает ингибирование клеточной пролиферации, индукцию апоптоза и
блокирование клеточного цикла.
Ключевые слова: пчелиный мед, прополис, иммунная система, противоопухолевые свойства.

Summary. Honey and propolis has been empirically for centuries and it was always mentioned as a immunomodulatory
agents. In review compiles data focusing on inflammation, antioxidant and antitumor properties, considering effects on dif-
ferent cells of the immune system, involving the innate and adaptive immune response. Propolis antitumor effects and its
anticarcinogenic and antimutagenic potential are discussed. The mechanism anticancer effects of honey and propolis sug-
gest are inhibition of cell proliferation, induction apoptosis and cell cycle arrest.
Key words: honey, propolis, immune system, antitumor property.
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ПЧЕЛИНЫЙ МЕД И ПРОПОЛИС — ПРОДУКТЫ
ПЧЕЛОВОДСТВА: ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ

ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ 
С ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 

И АНТИОКСИДАНТНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Пчелиный мед — сложнейший по своему соста-
ву природный продукт. Проведенные лаборатор-
ные анализы выявили в нем до 400 жизненно
необходимых человеку компонентов [44]. Мед
обладает разными вкусовыми и целебными свой-
ствами, зависящими от его состава, места сбора,
т.е. почвы, на которой произрастают медоносные
растения, погоды и климата. Однако для здоровья
полезен любой натуральный мед [1, 120].

Мед образуется путем тщательной переработки
нектароподобных веществ пчелиной семьей. В
зобике пчел нектар насыщается ферментами,
липидами и органическими кислотами. Мед
содержит почти все микроэлементы и по составу
напоминает плазму крови человека. Действие
меда на человека связано с антиаллергической,
противоопухолевой, антитоксической актив-
ностью [63, 68, 86]. Мед применялся еще перво-

бытным человеком. Греки добавляли мед к вину. О
меде писали Гиппократ, Гален, Авиценна. В Аюр-
Веде (древнеиндийский медицинский трактат)
есть подробные описания медолечения.
Использовали мед и в Древнем Египте. В XII веке
было опубликовано сочинение внучки Владимира
Мономаха — Евлампии «О меде». В Японии на
протяжении последних 1200 лет мед рекоменду-
ется для младенцев при малокровии, задержке
роста и многих других заболеваниях [46].

Прополис — это еще один продукт пчеловодства
высокой ценности. Почки листьев растений защи-
щают зародыши побегов от различных неблаго-
приятных факторов и болезнетворных организмов,
выделяя смолистые вещества, содержащие
фитонциды, эфирные масла, бальзамоподобные и
другие вещества. Пчелы, добавляя в смолу почек
секрет своих желез, усложняют химический состав
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прополиса, делая его уникальным. Прополис обла-
дает выраженной антиоксидантной и противовос-
палительной активностью, замедляет рост рако-
вых клеток, понижает артериальное давление, спо-
собствует выведению холестерина [44].

К другим не менее важным продуктам пчеловод-
ства относится воск (продукт восковых желез
пчелы, которая строит соты из восковых пласти-
нок, содержащих пыльцу-обножку, пергу и мед);
маточное молочко (сбалансированный состав
которого содержит до 30% белков, 55% жиров,
17% углеводов и около 1% минеральных веществ);
пчелиная обножка (пыльцевой зернопродукт пита-
ния пчел, содержащий около 50 биологически
активных веществ, хорошо проникающих в клетки
и активирующих процессы внутриклеточной сиг-
нализации); перга (пчелиный хлеб — продукт,
который готовится пчелой в сотах путем утрамбо-
вывания своей пыльцы — обножки, ферментов,
меда с последующим их закупориванием воско-
вой крышечкой, под которой и «печется» пчелиный
хлеб); пчелиный яд — иммуностимулятор и имму-
номодулятор [1, 86].

Пчелиный мед
Многие компоненты меда обладают антиокси-

дантными свойствами [11, 47, 139], среди которых
флавоноиды и фенолы [29, 37], важнейшие энзи-
мы (глюкозооксидаза, каталаза), аскорбиновая
кислота [144], каротиноиды [133], органические
кислоты [29], белки и аминокислоты [145].
Содержание полифенолов индивидуально в раз-
личных образцах пчелиного меда [10]. Терпены,
бензилалкоголь, 3,5-диметокси-4-гидроксибен-
зойная кислота («siringic acid»), метил 3,5-диме-
токси-4-гидроксибензонат («methyl syringate»),
3,4,5-триметоксибензойная кислота, 2-гидрокси-
бензойная кислота и некоторые другие фитоком-
поненты формируют противомикробную актив-
ность меда [147]. Среди этих фитокомпонентов
полифенолы обладают антипролиферативным
потенциалом, более подробное рассмотрение
которых представляется крайне актуальным.

Сравнительно недавно была отмечена способ-
ность пчелиного меда индуцировать апоптоз опу-
холевых клеток толстого кишечника с остановкой
клеточного цикла в фазе G1 [64]. Авторы предпо-
ложили важную роль фенольных и триптофановых
молекул в процессе ингибирования пролифера-
ции бластомных клеток при активации каспазы-3 и
расщепления PARP. Оказалось, что пчелиный мед
также обладает противометастатическим потен-
циалом in vitro и in vivo [103].

Высокая эффективность пчелиного меда в тор-
можении опухолевого роста in vitro (линия Т24,
RТ2, 253J и MBT-2) представлена в работе [134].
Другие авторы отметили умеренное торможение
опухолевого роста и достоверный антиметастати-

ческий эффект пяти образцов пчелиного меда в
сочетании с 5-фторурацилом и циклофосфами-
дом [53]. Эти данные подтверждают иммуномоду-
лирующую эффективность полифенолов меда в
антиканцерогенезе (наряду с их участием в анти-
инфламмагенезе, антиатерогенезе, антитромбо-
генезе) в качестве антиоксидантов [26, 34, 85, 121,
126, 138].

Известно, что полифенолы растительных про-
дуктов питания включают более 8000 различных
ингредиентов [24]. Многие из этих фенольных
соединений содержатся в составе пчелиного меда
и подразделяются на 10 основных групп: простые
фенолы, фенольные кислоты, кумарины и изоку-
марины, нафтоквиноны, ксантоны, стильбены,
антраквиноны, флавоноиды и лигнаны. Среди
флавоноидов меда открыты и идентифицированы
более 5000 их структурных аналогов [34], обла-
дающих противовоспалительной, антибактери-
альной, антитромботической и вазодилатирую-
щей активностью.

Многие полифенолы проявляют антипролифе-
ративные свойства в культуре бластомных клеток.
Среди них каффеиковая кислота (СА), фениловый
эфир каффеиковой кислоты (САРЕ), хризин (СR),
галангин (GА), кверцитин (QU), акацетин (AC),
кемферол (KF), пиноцембрин (PC), пинобаксин
(PB) и апигенин (AP) [56, 59, 115, 116].

Молекулярные механизмы действия фенилово-
го эфира каффеиковой кислоты описаны в работе
[74]. Оказалось, что действие САРЕ связано с
влиянием на фактор транскрипции NF-kB. Когда
клетки U-937 проинкубировали с САРЕ (в различ-
ных концентрациях), то после инкубирования с
TNF (0,1 нМ) было выявлено ингибирование фени-
ловым эфиром каффеиковой кислоты TNF-зави-
симой активации NF-kB, с максимумом эффекта
при дозе 25 мг/мл. Авторы отметили возможность
САРЕ-обусловленного предотвращения трансло-
кации р65 субъединиц NF-kB в ядро, без участия
процесса TNF-индуцированной деградации IkB�
[74], что подтвердило роль САРЕ в качестве спе-
цифического ингибитора активации NF-kB и его
важное место в ряду иммуномодуляторов с анти-
инфламмагенными свойствами.

Каффеиковая кислота селективно тормозила
энзиматическую активность матриксной металло-
протеиназы-9 (ММР-9), что обуславливало ее
существенную роль в инвазивном опухолевом
росте и процессе метастазирования [31]. Она
блокировала механизм инвазии путем супрессии
транскрипции ММР-9 гена, на фоне торможения
функционирования NF-kB в РМА-стимулирован-
ных клетках (линия HepG2), а также супрессирова-
ла рост HepG2 клеток, трансплантированных
мышам линии «nude».

Хризин — 5,7-дигидроксифлавон является био-
логически активным компонентом экстракта пче-
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линого меда и обладает выраженным противовос-
палительным и антиоксидантным действием на
фоне промоции гибели опухолевых клеток и оста-
новки клеточного цикла [143]. Молекулярный
механизм действия хризина на С-клетки глиомы
включает ингибирование их пролиферации путем
снижения уровней фосфорилирования белка Rb
(«Retinoblastoma») и повышения уровней ингиби-
тора циклин-зависимой киназы (p21 Waf1/Cip1) на
фоне отсутствия изменений уровня p53 белка.
Хризин запускал механизмы торможения опухоле-
вого роста путем активации р38-MAPK сигнализа-
ции, а также благодаря ингибированию процесса
активации протеосом путем накопления p21
Waf1/Cip1 белка [143].

Синтез 13 производных хризина позволил осу-
ществить их тестирование на предмет изучения
противоопухолевых свойств in vitro на клетках аде-
нокарциномы желудка (SGC-7901) и колоректаль-
ного рака (HT-29) [146]. У трех из 13 соединений
была отмечена выраженная способность к тормо-
жению роста опухолевых (SGC-7901 и HT-29) кле-
ток (5,7-диметокси-8-иодохризин, 8-бромо-5-
гидрокси-7-метоксихризин и 5,7-дигидрокси-8-
нитрохризин). Эти и другие данные [152] подтвер-
ждают важную роль хризина в качестве потенци-
ального кандидата в терапии рака шейки матки.

Представлены данные об антипролиферативном
влиянии галангина на клетки лейкемии (HL-60)
человека [21]. Галангин обусловливал снижение
выживаемости опухолевых клеток, запуская анти-
пролиферативный эффект через 48 часов инкуба-
ции in vitro, в условиях развития апоптоза клеток
HL-60 на фоне активации каспазы-3. Анализ кле-
точного цикла выявил его блокаду галангином в
фазе G1 на фоне фрагментации ДНК.

Исследование роли кверцетина в качестве про-
тивоопухолевого соединения на клетках HL-60
показало, что QU тормозил их пролиферацию в
дозировке от 10 до 80 mM [71]. QU ингибировал
активность цитозольной протеинкиназы (PKC) и
мембранной протеинкиназы (TPK) клеток HL-60 in
vitro. Подобные результаты действия кверцетина
были представлены в работе [35] на лейкемиче-
ских K-562 клетках человека, а также A-549 клет-
ках [119] и глиомных клетках (U138MG) [23].

Высокий, ингибирующий пролиферацию рако-
вых клеток печени (HepG2), эффект (до 72%) был
получен с помощью акацетина в концентрации 2
мг/мл [57, 58]. АС дозозависимо повышал количе-
ство апоптирующих клеток HepG2 и Fas лигандов
(FasL, mFasL и sFasL) на фоне повышения индук-
ции p53 белка. Антипролиферативный эффект
акацетина был выявлен также на клетках немелко-
клеточного рака легких (A-549) человека, что под-
тверждало роль р53 и Fas/FasL систем апоптоти-
ческой сигнализации в противоопухолевой актив-
ности акацетина [57].

Достоверные изменения в индукции апоптоза
клеток немелкоклеточного рака легких (линия
Н460) были получены при использовании кемфе-
рола [83]. KF индуцировал выход AIF («apoptosis
inducing factor») из митохондрий в ядро и способ-
ствовал фрагментации ДНК. Однако уровни бел-
ков MnSOD и Cu/ZnSOD оставались повышенными
на протяжении 24 часов после воздействия KF.

Апигенин относится к семейству флавоноидов и
отличается антипролиферативной активностью по
отношению к опухолевым клеткам разных органов
и тканей (таких, как толстая кишка, молочная
железа, шейка матки, головной мозг, печень и
другие) [141]. АР ингибировал рост клеток рака
толстого кишечника (SW480, HT29 и Caco-2) на
фоне остановки клеточного цикла в G2/M фазе.
Клетки рака молочных желез оказались довольно
чувствительными к апигенину и гибли путем апоп-
тоза в условиях ингибирования активности PI3K и
Akt киназ. Кроме того, установлено торможение
HER2/ауто- и трансфосфорилирования в резуль-
тате AP воздействия на фоне снижения запасов
HER2 аутобелков in vivo. В другом исследовании
[137] развитие апоптоза опухолевых клеток авто-
ры обосновывали повышением AP индуцирован-
ной экспрессии p21/WAF1 и p53 белков. Индукцию
апоптоза апигенином также выявляли в клетках
нейробластомы (линии NUB-7 и LAN-5) [137], а
также в РLC/PRF/5-клетках [30].

В целом, анализ результатов многочисленных
исследований, полученных в рамках программ
тестирования основных полифенольных соедине-
ний пчелиного меда, позволил уточнить особенно-
сти действия его природных фитонутриентов в
качестве многообещающих соединений, активно
ингибирующих пролиферацию опухолевых клеток.
Дальнейшие изыскания в этой области могут поз-
волить разработать специфические фитонутри-
цевтики на основе продуктов пчеловодства для
терапевтического лечения и профилактики рака.

В последние годы интерес к антибластомным
эффектам пчелиного меда у врачей-исследовате-
лей и практикующих онкологов существенно воз-
рос. Стало понятно, что сравнительно низкий
иммунный статус организма в старости, а также
наличие хронических вялотекущих воспалитель-
ных процессов и аутоиммунных заболеваний у
пациентов являются факторами риска возникно-
вения и развития злокачественных новообразова-
ний. Наряду с антипролиферативной активностью,
пчелиный мед оказался еще и эффективным про-
тивовоспалительным и антимикробным сред-
ством. Так, микстуры и растирки из пчелиного
меда способствовали устранению симптомов
дерматита у новорожденных [8]. Мед снижал вос-
палительную симптоматику (кашель) при местном
ингаляционном применении у детей с воспали-
тельными процессами верхних дыхательных путей
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[55]. У больных псориазом выявлено исчезнове-
ние клинической симптоматики через две недели
после местного применения мазей на основе пче-
линого меда [6]. Эффективность меда оказалась
довольно выраженной при жевании медовых сот
пациентами с гингивитом и периодонтитом [42], а
также при язвенных процессах и других воспали-
тельных реакциях на слизистой оболочке ротовой
полости [97].

Антибактериальный механизм пчелиного меда
подвергается интенсивным исследованиям [44,
46, 54, 86, 120]. Минимальная ингибирующая кон-
центрация (MIC) меда для Staphylococcus aureus
составила от 126.23 до 185.70 мг/мл-1 [93]. Мед
оказался высокоэффективным средством в инги-
бировании роста коагулаза-негативных стафило-
кокков [48]. Применение свежего пчелиного меда
на раневой поверхности редуцировало острое
воспаление [7], снижая выраженность клиниче-
ской симптоматики. Противомикробная актив-
ность меда повышалась в кислой среде (по
сравнению с нейтральной и щелочной) [7].
Совместное применение пчелиного меда и анти-
биотиков, в частности гентамицина, повышало
антистафилококковую активность на 22% [4]. В
культуре клеток мед замедлял рост микобактерий
[9], что подтверждало его роль в качестве антими-
кобактериального средства [14] в определенной
концентрации.

Известны механизмы, благодаря которым пато-
ген-зависимый инфламмагенный ответ может
вызывать опухолевый процесс [33]. Во-первых,
персистенция инфекционного воспаления спо-
собствует активному образованию радикальных
форм кислорода и азота (ROS и RNOS). В свою
очередь ROS и RNOS являются потенциальными
повреждающими  агентами ДНК, белков и клеточ-
ных мембран. Периодически повторяющиеся
события хронического воспаления приводят к
нарушениям клеточного цикла, аномальной кле-
точной пролиферации, а повреждение ДНК про-
мотирует рост опухолевых клеток [33]. Во-вторых,
инфекционный фактор способен непосредствен-
но трансформировать клетки путем встраивания
онкогенов в геном хозяина и препятствовать опу-
холевой супрессии. И, в-третьих, инфекционный
фактор, в частности вирус иммунодефицита чело-
века, может индуцировать развитие иммуносу-
прессии [79]. Отмечено, что антимикробная
активность пчелиного меда снижается при его
нагревании (до температуры 80°С), в то время как
ультрафиолетовый свет повышает его противо-
воспалительные и противомикробные свойства в
области инфицированной раневой поверхности
[7]. Известно, что эффективность меда макси-
мальна при комнатной температуре.

Выявлена способность пчелиного меда участво-
вать в контроле избыточной массы тела и ожире-

ния, являющихся факторами онкологического
риска, в связи с наличием непосредственных свя-
зей между вялотекущим хроническим воспалени-
ем низких градаций и окислительным стрессом
[32]. У больных с ожирением имеется более чем
трехкратное повышение риска заболевания раком
(по сравнению со здоровыми субъектами) [114,
117, 118] эндометрия [22, 91], молочных желез [3,
40] и прямой кишки [96]. Адипоциты способствуют
ускоренной пролиферации клеток рака толстой
кишки in vitro [11]. Онкологический риск повышен
у пациентов с сахарным диабетом ІІ типа, на фоне
высокого индекса массы тела (выше 35 кг/м2). У
женщин выявлено при этом 93-кратное повыше-
ние онкологического риска, у мужчин — 43-крат-
ное [69]. Часто диабетический фон и ожирение
связаны с возникновением колоректального рака
[2, 107, 125, 131, 148]. В условиях клиники свежий
пчелиный мед ежедневно назначался (70 мг) паци-
ентам (55) с высоким индексом массы тела и 38
здоровым добровольцам в контроле. Это приво-
дило к «мягкой» редукции массы тела (на 1,3%) и
жировых масс (на 1,1%) по сравнению с контро-
лем [149]. Однако благотворный эффект пчелино-
го меда требует дальнейшего изучения в много-
центровых исследованиях.

Считается, что пчелиный мед в составе вегета-
рианских диет может быть использован как эле-
мент «природной противоопухолевой вакцины»
[108, 129], а также в контроле (редукции) вялоте-
кущего хронического воспаления низких градаций
[25] и восстановления иммунного статуса орга-
низма. Причем, если темные сорта меда содержат
большое количество фенольных компонентов с
выраженными антиоксидантными свойствами, то
светлые — содержат компоненты аминокислот и
участвуют в иммуновоспалительной модуляции на
фоне нейтрализации вредных влияний токсиче-
ских радикалов [111].

Малазийский пчелиный мед отличается высокой
противоопухолевой активностью на фоне индук-
ции хемотаксиса нейтрофилов и ROS [49].
Сравнительно недавно in vitro в культуре клеток
опухолей молочных желез [45], шейки матки [45],
костной ткани [50] установлена существенная про-
тивоопухолевая активность малазийского меда.
Механизм его действия обусловлен влиянием на
многие сигнальные каскады [146], стимуляцией
процесса высвобождения TNF- [136], ингибиро-
ванием пролиферации клеток, индукцией апоптоза
[66], а также остановкой клеточного цикла [113] и
торможением окисления липопротеинов [52]. Эти
положительные эффекты связаны с хризиновой
субстанцией меда и другими флавоноидами [65].
Однако при гормонозависимых опухолях молочных
желез и эндометрия механизм противоопухолево-
го действия меда остается малоисследованным
[98]. В то же время данный продукт наряду с изо-
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флавонами и флавоноидами отдельные авторы
стали относить к фитоэстрогенам [151].

Прополис
На протяжении последнего тысячелетия пропо-

лис использовался эмпирическим путем в каче-
стве иммуномодулирующего средства. В послед-
ние годы появились новые данные, полученные in
vivo и in vitro, подтверждающие механизмы его
действия и детализирующие особенности его
химической структуры, природной распространен-
ности и биологических свойств, а также иммуно-
модулирующих и противоопухолевых эффектов.
Эти и другие важные вопросы применения пропо-
лиса требуют более подробного рассмотрения.

Иммуномодулирующее действие экстракта про-
полиса активно изучалось в начале 1990-х годов
прошлого века. Dimon V. и соавт. [38] на основе
использования моделей иммуносупрессии у
мышей успешно предупреждали развитие побоч-
ных эффектов циклофосфамида. При этом, при-
менение водного раствора прополиса в дозировке
50 мг/кг увеличивало сроки выживания животных-
опухоленосителей. Авторам удалось подтвердить,
что прополис модулировал неспецифический
иммунитет путем активации макрофагов. В дозе
0,2-1,0 мг/мл прополис стимулировал продукцию
цитокинов (IL-1b и THF-) периферическими мак-
рофагами [99]. Экстракт прополиса модулировал
продукцию комплемента C1q, а также его специ-
фического рецептора макрофагами in vivo и in vitro
[39]. In vitro установлено, что экстракт прополиса
(63-1000 мг/мл) ингибировал основные и альтер-
нативные сигнальные каскады системы компле-
мента [62]. Оказалось, что комплемент C3 являет-
ся основной мишенью действия экстракта пропо-
лиса, а его флавоноиды и фенольные соединения
являются его нутриентами с антикомплементар-
ной активностью [52].

Шесть изолированных компонентов прополиса,
идентифицированные как производные каффеи-
ковой кислоты, усиливали процессы подвижности
и трансмиграции макрофагов [135]. Исследо-
вание влияния прополиса на активацию макрофа-
гов показало, что прополис в дозировках 5, 10 и 
20 мг/мл повышал генерацию Н2О2 этими клетка-
ми [101]. Анализ влияния комплексов каффеико-
вой и цинналовой кислот с лизином показал, что
цинналовая кислота ингибировала генерацию
Н2О2, в то время как каффеиковая кислота индуци-
ровала Н2О2 продукцию [61].

Флавоны (10 или 100 ммоль/л) ингибировали
люминол-зависимую хемилюминесценцию мак-
рофагов, механизм которой был обусловлен фос-
форилированием протеинкиназы С [76].
Выявлено ингибирование экстрактом прополиса
(2-25 мг/мл) хемилюминесценции нейтрофилов и
продукции супероксид анионов в этих клетках

[130]. Однако тонкие механизмы действия пропо-
лиса на свободнорадикальное окисление и про-
цессы генерации радикальных форм кислорода
малоизучены [36].

Прополис (50 или 100 мг/мл) ингибировал NO
генерацию периферическими макрофагами [101],
а в концентрации 0,2-10 мг/мл вызывал торможе-
ние генерации NO LPS-стимулированными макро-
фагами [99], на фоне усиления эффекта флаво-
ноидами (10-50 ммоль/л) [77]. NO обеспечивает
важный микробиоцидный механизм макрофагов,
направленный на торможение синтеза ДНК, дыха-
тельной функции митохондрий и активации транс-
порта через мембрану микроорганизмов [27, 87].
Известно, что NO также является важнейшим ней-
ротрансмиттером, вазодилятатором, а также кле-
точной медиаторной молекулой тканевой репара-
ции [28]. Оказалось, что ингибирование NO-гене-
рации вызывает как водный, так и этанольный экс-
тракты прополиса у животных с моделью острого
воспалительного ответа [60].

Ингибирующий эффект экстракта прополиса (5-
100 мг/мл) на пролиферацию спленоцитов был
установлен in vitro [122]. В предварительных экспе-
риментах выявлена способность флавоноидов
иммуносупрессировать лимфопролиферативный
ответ [150]. С момента идентификации флавонои-
дов в составе прополиса вышеописанный эффект
получил научное обоснование [18]. Прополис спо-
собствовал выраженной дозо-зависимой супрес-
сии ДНК-синтеза в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови человека и Т-лимфоцитах. Эти
эффекты обусловливались влиянием фенилового
эфира каффеиковой кислоты (САРЕ), а также фла-
воноидами кверцетином и гесперидином [12].
Пролиферация спленоцитов была невыраженной,
когда животные содержались в течение трех дней
на рационе питания с добавкой экстракта прополи-
са (2,5 и 10 мг/кг). Однако конканавалин А-стиму-
лированные клетки у мышей под влиянием пропо-
лиса достоверно ингибировали пролиферативный
ответ на действие этого митогена [122]. Авторы
поясняют полученные результаты продукцией
цитокинов с антипролиферативной активностью Т-
лимфоцитов, либо индукцией специфических
медиаторных молекул макрофагами с последую-
щим снижением пролиферативного ответа.

Воздействие экстракта прополиса на перитоне-
альные макрофаги модулировало продукцию
оксида азота [101]. NO ответственный за тормо-
жение синтеза ДНК в клетке [41], промоцию
задержки роста опухолевых клеток [112] и депрес-
сию пролиферативного ответа T-лимфоцитов, что
показано на многих экспериментальных моделях
опухолевого роста. Прополис обусловливает пре-
активацию макрофагов in vivo благодаря продук-
ции молекул NO, которые способствуют ингиби-
рованию пролиферации Т-клеток.
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Прополис тормозит продукцию IL-12, IL-2, IL-4 и
IL-10, тогда как продукция TGF-b1 T-регуляторны-
ми клетками остается повышенной в супернатанте
PBMC и T-лимфоцитах клеточной культуры после
инкубации с экстрактом прополиса [12]. После
повышения прополисом продукции TGF-b1 эти
цитокины также участвуют в митозе и одновре-
менно с этим снижают продукцию других цитоки-
нов. IL-12 приводит к дифференцировке T-клеток,
формируя Th1-тип клеточного пула. Обнаружен
эффект прополиса ингибировать продукцию IL-2 и
IL-4 цитокинов, что подтверждало роль прополиса
и его специфических ингредиентов в ингибирова-
нии Th1- и Th2-типов клеточного ответа [12].

Уточнение особенностей функционирования
молекулярных механизмов, ответственных за нега-
тивное регулирование прополисом клеточного
роста, осуществлялось на основе изучения резуль-
татов функционирования МАР («mitogen activated
protein») киназных сигнальных каскадов, а также
экспрессии mRNA Erk2 («extracellular-signal-regu-
lated kinase»), которая обеспечивает работу многих
факторов транскрипции, контролирующих регуля-
цию «критической» группы генов лимфоцитов (в
том числе белка IL-2). Устойчивая экспрессия Erk2
достигалась в прополис-стимулированных моно-
нуклеарных клетках периферической крови, что
может служить подтверждением в пользу суще-
ствования общего сигнального каскада, триггери-
зируемого многими ингредиентами прополиса.
Этот каскад медиируется МАР/Erk2 киназами,
несмотря на то, что потенциальная роль прополиса
и его ингредиентов в иммунорегуляторном ответе
может оказаться более сложной [129].

Существует другое пояснение ингибирующего
эффекта прополиса на лимфопролиферацию,
которое связано с тормозящими влияниями САРЕ
на факторы транскрипции (NF-kB и NFAT) [90]. Эти
взаимодействия обусловливают САРЕ-ингибиро-
вание транскрипции IL-2 гена, экспрессию IL-2R
(CD25) и пролиферацию лимфоцитов человека и
позволяют более отчетливо представлять молеку-
лярные механизмы противовоспалительной и
иммуновоспалительной активности биокомпонен-
тов прополиса.

Известны многочисленные свидетельства про-
тивовоспалительного влияния прополиса [17, 19,
60, 72, 73, 92, 94, 95, 109, 110]. Водный экстракт
прополиса через 2 месяца с момента его приме-
нения у больных с бронхиальной астмой редуци-
ровал высокую частоту возникновения ночных аст-
матических приступов и восстанавливал функцию
дыхания, что происходило на фоне снижения про-
стагландинов, лейкотриенов, провоспалительных
цитокинов (TNF-, IL-6, IL-8) и повышения IL-10.

Применение экстракта прополиса (20 мг/кг) на
протяжении 14 суток у мышей с57Bl6 тормозило
продукцию IL-1b, IL-6, IFN-g и IL-2 селезеночными

клетками, подтверждая этим противовоспалитель-
ный потенциал прополиса [129]. Проведенная
оценка гуморального иммунного ответа позволила
выяснить, что этаноловый экстракт прополиса
повышал продукцию антител у SRBC-иммунизиро-
ванных животных [123] на фоне активации макро-
фагов и последующей продукции цитокинов, регу-
лирующих функции T- и B-лимфоцитов. В другом
исследовании было показано, что повышенная
продукция IL-1b макрофагами у мышей, леченных
экстрактом прополиса, ассоциировалась с проли-
ферацией T и B клеток. Каффеиковая кислота и
кверцетин не влияли на продукцию антител [128].
Эти биосоединения обладали антимикробным
действием и оказывали выраженный цитостатиче-
ский эффект на опухолевые клетки [80], также как и
другие фенольные нутриенты и дитерпеноиды,
входящие в состав экстракта прополиса и отли-
чающиеся противоопухолевыми свойствами [20]. 

В 1995 г. была идентифицирована новая биосуб-
станция из Бразильского прополиса (под названи-
ем PMS-1), которая тормозила рост клеток злока-
чественной гепатомы и индуцировала блокаду кле-
точного цикла в G-фазе [88]. Выделение еще одно-
го противоопухолевого компонента прополиса
(артепиллин С) выявило его цитотоксическое дей-
ствие, связанное с апоптоз-зависимой фрагмента-
цией ДНК [89]. К тому же артепиллин С, супресси-
руя опухолевый рост in vivo, повышал  CD4/CD8 T-
клеточное соотношение [75].

Ингибирующее влияние САРЕ на ангиогенез,
опухолевую инвазию и метастазирующую актив-
ность СТ26 клеток в легких было представлено в
работе [84]. САРЕ пролонгировал выживаемость
мышей после имплантации им опухолевых (СТ2)
клеток. САРЕ (10-400 ммоль) вызывал дозо-зави-
симую токсичность на клетки С6 глиомы, редуци-
руя выживаемость животных (до 42% по сравне-
нию с контролем) и повышая пропорцию гиподи-
плоидных ДНК, как инициатора апоптоза [81].
Белок опухолевой супресии р53 является ядерным
фосфопротеином и потенциальным регулятором
клеточного роста [140]. Активация р53 приводит к
альтеративным изменениям транскрипции широ-
ко вариабельных генов, контролирующих многие
аспекты клеточного метаболизма, а также регуля-
цию клеточного цикла и апоптоза. Оказалось, что
САРЕ повышает фосфорилирование и экспрессию
р53 и Вах, которые формируют гетеродимеры с
Bcl-2 в мембране митохондрий и приводят к более
частому развитию апоптоза [82]. Противоопухо-
левая активность экстракта прополиса формиру-
ется путем индукции апоптоза с вовлечением
каспазных механизмов сигнализации [16].

Выявлена интерференция САРЕ с остановкой
клеточного цикла. После 24-часовой инкубации с
САРЕ количество клеток С6 глиомы в фазе G0/G1
повышалось до 85% на фоне ингибирования про-
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цесса рRВ-зависимого фосфорилирования [78].
Гистохимические и иммуногистохимические
исследования выявили, что воздействие САРЕ
достоверно редуцировало количество клеток в
состоянии митоза и PCNA («proliferating cells
nuclear antigen»)-позитивных клеток глиомы мозга
(линия С6) [78].

Резистентность к спонтанному опухолевому
росту ассоциировалась с цитотоксической актив-
ностью природных NК-клеток-киллеров, реги-
стрируемой у человека и экспериментальных
животных [70]. Клетки-киллеры являются субпопу-
ляцией Т- и В-лимфоцитов, обладающие литиче-
ской активностью  преимущественно против опу-
холевых и вирус-содержащих клеток. Активация
NК, направленная против опухолевых клеток, свя-
зана со снижением аллельного полиморфизма
генов главного комплекса гистосовместимости I
класса, а также является регулятором непосред-
ственного иммунологического распознавания
мишеней клеточных структур — NK-клетки всту-
пают в кооперативные взаимодействия  с адап-
тивным иммунитетом, секретируя цитокины, кото-
рые  регулируют функционирование Т-клеточной
популяции [67].

После трехсуточного воздействия 10% водным
экстрактом прополиса выявлено повышение цито-
токсической активности NК-клеток против клеток
лимфомы у грызунов [127]. Эти данные подтвер-
ждали предварительные наблюдения того, что про-
полис оказывает выраженное влияние на иммун-
ную систему, усиливая иммунобиологические
ответные реакции [123]. Известно, что активиро-
ванные клетки-киллеры высвобождают ряд цитоки-
нов (INF, TNF-, TGF-b1, Il-1b, IL-4, IL-10, IL-12, IL-
13, IL-15, IL-21, IL-23), однако механизмы их актива-
ции остаются недостаточно изученными [70]. По-
видимому, прополис-зависимая активация макро-
фагов в этом случае может индуцировать продук-
цию цитокинов, в частности TNF- и IL-12, которые
оказывают влияние на NК-клетки и способствуют
повышению их цитотоксической активности.

Макрофаги играют важную роль в противоопу-
холевом ответе, благодаря феномену антитело-
зависимой клеточной цитотоксичности (ADCC,
«antibody-dependent cellular cytotoxicity»), секре-
ции ингибирующих опухолевый рост цитокинов, а
также продукции радикальных форм кислорода и
азота [102]. Влияние водного экстракта прополи-
са (50 мг/кг) модифицировало тумороцидную
активность макрофагов на фоне повышенной про-
дукции лимфоцит-активирующих факторов, инги-
бирующих рост клеток карциномы шейки матки
(Hela) и легочных фибробластов (V79) [102].

Экстракт прополиса (50 и 100 мг/кг), а также
отдельно применяемые полифенольные соедине-
ния (каффеиковая кислота, САРЕ и кверцетин)
способствовали снижению количества метастазов

в легких [104]. При этом, противометастатическая
активность экстракта прополиса оказалась более
высокой по сравнению с таковой у полифенольных
соединений. В процессе активации макрофаги
выделяли медиаторные молекулы (TNF-, H2O2 и
NO), которые способствовали ингибированию
синтеза ДНК и деструкции опухолевых клеток.
Прополис или CAPE повышали продукцию NO, что
редуцировало синтез ДНК в опухолевых клетках.
Однако каффеиковая кислота не оказывала влия-
ния на NO продукцию, что подтверждало предпо-
ложение о существовании других механизмов
(например, генерации H2O2) и наличие у каффеи-
ковой кислоты прооксидантных свойств [104]. По-
видимому, прополис, каффеиковая кислота и
CAРE, обладающие антиинфламмагенным и анти-
оксидантным действием, могут быть использова-
ны как синергисты в будущем в качестве надежно-
го «инструмента» в контроле опухолевого роста
[105]. Противоопухолевое влияние прополиса и
его биокомпонентов может ассоциироваться с их
иммуномодулирующими свойствами, преимуще-
ственно на фоне усиления неспецифического про-
тивоопухолевого иммунитета в условиях провос-
палительной активации макрофагов [106].

Индукцию апоптоза опухолевых клеток (линия
U937) вызывал экстракт прополиса (300 мг/мл)
благодаря активации каспазы-3 и снижению регу-
ляции Bcl-2 белка [100]. Сверхактивацию каспа-
зы-6 индуцировал этанольный экстракт прополиса
в большей степени, чем активацию каспаз-8 и -9 в
клетках опухоли (линия MCF-7), что подтверждало
включение «внутреннего» каспазного каскада в
противоопухолевую активность прополиса [124].
Однако прополис индуцировал апоптоз и путем
высвобождения цитохрома С из митохондрий в
цитозоль, благодаря активации каспазы-3  в лей-
кемических клетках (HL-60) человека [43].

Включение внешнего («extrinsic») апоптотиче-
ского механизма в противоопухолевую активность
прополиса показано в работе [132]. Оказалось,
что этанольный экстракт прополиса (50 мг/мл)
заметно усиливал апоптоз, индуцированный выхо-
дом в цитоплазму клеток Hela лиганда фактора
некроза опухолей (TRAIL). TRAIL — член семейства
TNF — индуцировал программированную гибель
опухолевых клеток путем взаимодействия с доме-
нами смерти в составе рецепторов TRAIL-R1 или
TRAIL-R2 [5, 15].

Таким образом, пчелиный мед и прополис в
качестве многокомпонентных субстанций, содер-
жащих биологически активные соединения с про-
тивовоспалительными и антиоксидантными свой-
ствами, могут служить потенциальными химиоте-
рапевтическими, химиопрофилактическими и
противоопухолевыми средствами после проведе-
ния многоцентровых исследований в рамках дока-
зательной медицины.
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