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Аннотация. Актуальность. Употребление кофеинсодержащих продуктов питания в современном мире обязательно 
должно быть безопасным для человека, в том числе не должно влиять на наследственный материал организма. Цель 
исследования: определить возможное действие кофеина на цитогенетическом уровне микроядерным методом на эри-
троцитах. Материалы и методы. Объектами для исследования выбраны нелинейные мыши, которые были поделены 
на 6 групп — одна группа контрольная и 5 групп опытных. Первая опытная группа и вторая в эксперименте получали 
кофеин в дозах 40 мг/кг и 100 мг/кг. Третьей группе вводили диоксидин (доза равнялась 200 мг/кг). Четвертая и пятая 
группа подвергалась воздействию кофеина в дозах 40 мг/кг и 100 мг/кг совместно с диоксидином. Контрольная группа 
получала физиологический раствор. Кофеин вводили перорально. Мутаген (диоксидин) вводился внутрибрюшинно. 
На 5-е сутки экспериментального исследования мы проводили забор крови на цитогенетический анализ. Результаты 
и обсуждение. Наше исследование препарата кофеина позволило определить следующие закономерности. Во-первых, 
при введении в течение 5 дней кофеин в дозе 40 и 100 мг/кг не вызывал увеличения количества микроядер в эритроци-
тах крови у мышей. Во-вторых, сочетанное применение кофеина (как в дозе 40 мг/кг, так и в дозе 100 мг/кг) и диокси-
дина достоверно повышало уровень микроядер по сравнению с группой контроля. В-третьих, кофеин в дозе 40 мг/кг 
не увеличил мутагенную активность диоксидина, но доза кофеина в 100 мг/кг при сочетанном применении с мутагеном 
привела к достоверному повышению уровня цитогенетических повреждений. Выводы. По нашим данным, кофеин 
в экспериментальном исследовании не являлся мутагеном, но в дозе 100 мг/кг оказывал комутагенное действие.
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Cytogenetic effect of caffeine in the micronucleus test
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Annotation. Relevance. The consumption of caffeine-containing food in the modern world must necessarily be safe for 
humans, including should not affect the hereditary material of the body. Objective: to determine the possible effect of caffeine at 
the cytogenetic level by the micronucleus method on erythrocytes. Materials and Methods. The objects for the study were non-
linear mice, which were divided into 6 groups — one control group and 5 experimental groups. The first experimental group and 
the second in the experiment received caffeine in doses of 40 mg/kg and 100 mg/kg.The control group received saline. Caffeine 
was administered orally. The mutagen (dioxidine) was injected intraperitoneally. On the 5th day of the experimental study, we 
performed blood sampling for cytogenetic analysis. Results and Discussion. Our study of the caffeine preparation made it possible 
to determine the following patterns. Firstly, when administered within 5 days, caffeine at a dose of 40 and 100 mg/kg did not 
cause an increase in the number of micronuclei in erythrocytes in mice. Secondly, the combined use of caffeine (both at a dose 
of 40mg/kgand at a dose of 100 mg / kg) and dioxidine significantly increased the level of micronuclei in comparison with the 
control group. Thirdly, caffeine at a dose of 40mg/kgdid not increase the mutagenic activity of dioxidine, but a dose of caffeine of 
100mg/kgwhen combined with a mutagen led to a significant increase in the level of cytogenetic damage. Conclusion. According 
to our data, caffeine in the experimental study was not a mutagen, but at a dose of 100 mg/kg it represented a comutagenic effect.
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Введение
Кофеин, без сомнения, часто встречающееся 

в рационе людей всего мира вещество [1, 2]. Помимо 
пищевой ценности кофеин также имеет значение 
как лекарственный препарат [3—7], в связи с чем 
важно ответить на вопрос о наличии либо отсут-
ствии отрицательного влияния кофеина как продукта 
питания, так и лекарственного препарата [8—14].

Кофеин неоднократно становился предметом 
различных исследований. Получены данные о его 
влиянии на молекулярном, клеточном [15], орга-
низменном уровнях [16—18]. В том числе имеются 

данные о влиянии кофеина на наследственный аппа-
рат клеток, а именно: процессы репарации и мети-
лирования ДНК, мутагенеза, комутагенеза [19, 20]. 
Следует отметить, что до настоящего времени по ре-
зультатам исследований сохраняется противоречие. 
Так, кофеин проявлял ДНК‑протекторные свойства 
в эксперименте с использованием в качестве му-
тагена электромагнитного излучения [19], в то же 
время есть данные о том, что кофеин ингибирует 
ферменты, ответственные за репарацию ДНК [21].

Цель исследования: провести анализ возможного 
мутагенного действия кофеина на млекопитающих.
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Материалы и методы
Эксперименты проведены на 36 беспородных 

белых мышах-самцах (возраст: 8—12 недель, вес: 
35—40 г.). Мыши содержались в стандартных 
условиях вивария (12-часовой световой режим, 
со свободным доступом к воде и пище). Правила 
содержания и ухода полностью соответствовали 
нормативам, представленным в руководстве National 
Research Council‑2011, и правилам, утвержденным 
ГОСТ Р 53434—2009 «Принципы надлежащей ла-
бораторной практики».

Все эксперименты выполнены в соответствии 
с Женевской конвенцией «Internetional Guiding 
Principals for Biomedical Involving Animals» 
(Geneva, 1990), а также Хельсинской декларацией 
Всемирной Медицинской Ассоциации о гуман-
ном отношении к животным (редакция 2000 г.) 
и с одобрением этического комитета ФГБОУ ВО 
«Саратовский государственный медицинский уни-
верситет им. В.И. Разумовского» Минздрава РФ 
(протокол № 3 от 06.11.2018 года).

Эксперимент длился 15 дней. Мыши-самцы 
были распределены на 6 групп (по 6 животных 
в каждой):

—  физиологический раствор (контрольная груп-
па) по весу;

—  диоксидин (мутаген) в дозе 200 мг/кг;
—  кофеин в дозе 40 мг/кг;
—  кофеин в дозе 100 мк/кг;
—  кофеин (40 мг/кг) + диоксидин в дозе 200 мг/кг;
—  кофеин (100 мг/кг) + диоксидин в дозе 

200 мг/кг.
Каждая группа получала свой препарат/препара-

ты ежедневно. Кофеин мыши получали перорально, 
а мутаген — внутрибрюшинно. Дозы обоснованы 
ранее проведенными исследованиями [20]. Диок-
сидин («ОАО «Валента Фармацевтика», Россия) 
является стандартным мутагеном для индукции 
повреждений наследственного материала в экс-
перименте [20, 22]. Мазки крови изготовлялись 
на 5-е сутки после введения препаратов (окраска 
по Романовскому), с каждого стекла просматрива-
лось по 2000—3000 эритроцитов. Доля микроядер 
вычисляли в промилле (‰).

Микроядра представляют собой хроматиновые 
округлые образования на периферии клетки (эри-
троцита), образующиеся при воздействии мута-
гена. Достоверное повышение числа эритроцитов 
с микроядрами в опытных группах по сравнению 
с контрольной (в нашем случае при введении хло-
рида натрия) свидетельствует о мутагенности ис-
пользуемого вещества [22].

Статистическая обработка данных проведена 
с помощью непараметрического критерия Манна–
Уитни (p≤0.01).

Результаты и обсуждение
Результаты нашего эксперимента показали дозо-

зависимое воздействие кофеина на наследственный 
материал мышей.

По результатам исследования пероральное 
пятикратное введение кофеина мышам-самцам 
в дозах 40 мг/кг (0,28±0,486 ‰) и 100 мг/кг 
(0,36±0,556 ‰) не приводило к достоверному 
увеличению количества эритроцитов с микроя-
драми по сравнению контрольной группой (0 ‰) 
(табл. 1). Группы, получавшие кофеин в дозе 40 
и 100 мг/кг, не различались между собой по ко-
личеству микроядер в крови мышей (табл. 2). 
Представленные данные доказывают отсутствие 
мутагенности у кофеина при его пероральном 
введении.

У животных, которые получали внутрибрю-
шинно диоксидин, уровень микроядер составлял 
11,96±3,853 ‰, таким образом, подтверждаются 
мутагенные свойства диоксидина.

Введение кофеина мышам в дозе 40 мг/кг 
(7,84±2,646 ‰) и в дозе 100 мг/кг (19,18±1,656 ‰) 
совместно с диоксидином приводило к досто-
верному повышению уровня микроядер в крови 
(табл. 1) по сравнению с группой контроля (по-
лучавшей физиологический раствор). Введение 
кофеина в дозе 40 мг/кг не увеличивало мутаген-
ную активность диоксидина, а введение кофеина 
в дозе 100 мг/кг сочетано с мутагеном привело 
к достоверному увеличению уровня повреждений 
наследственного аппарата (табл. 1, 2).
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Таблица 1
Уровень микроядер в эритроцитах животных экспериментальных групп

Контроль Кофеин 40мг/кг Кофеин 100 мг/кг Диоксидин 200 мг/кг Кофеин 40 мг/кг 
+Диоксидин 200 мг/кг

Кофеин 100 мг/кг + 
Диоксидин 200 мг/кг

0
p2≤0.01

0,28±0,486 ‰
p1>0.05
p2≤0.01

0,36±0,556 ‰
p1>0.05
p2≤0.01

11,96±3,853 ‰
p1≤0.01

7,84±2,646 ‰
p1≤0.01
p2>0.05

19,18±1,656 ‰
p1≤0.01
p2≤0.01

Примечание: p1 — по сравнению с контролем, p2 — по сравнению с группой, получавшей диоксидин 200 мг/кг.

Table 1
The level of micronuclei in erythrocytes of animals of the experimental groups

Control Caffeine 40 mg/kg Caffeine 100 mg/kg Dioxidine 200 mg/kg Caffeine 40 mg/kg + 
Dioxidine 200 mg/kg

Caffeine 100 mg/kg + 
Dioxidine 200 mg/kg

0
p2≤0.01

0,28±0,486 ‰
p1>0.05
p2≤0.01

0,36±0,556 ‰
p1>0.05
p2≤0.01

11,96±3,853 ‰
p1≤0.01

7,84±2,646 ‰
p1≤0.01
p2>0.05

19,18±1,656 ‰
p1≤0.01
p2≤0.01

Note: p1– compared with control, p2– compared with the group receiving dioxidine 200 mg/kg.

Таблица 2
Попарное сравнение групп

Группа Контроль Кофеин 40мг/кг Кофеин 100 мг/кг Диоксидин 200 мг/кг Кофеин 40 мг/кг + 
Диоксидин 200 мг/кг

Кофеин 100 мг/кг + 
Диоксидин 200 мг/кг

Контроль - p>0.05 p>0.05 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01

Кофеин
40мг/кг p>0.05 - p>0.05 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01

Кофеин
100 мг/кг p>0.05 p>0.05 - p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01

Диоксидин
200 мг/кг p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 - p>0.05 p≤0.01

Кофеин
40 мг/кг 

+Диоксидин 
200 мг/кг

p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 p>0.05 - p≤0.01

Кофеин
100 мг/кг 

+Диоксидин
200 мг/кг

p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 -

Примечание: достоверность при p≤0.01
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Table 2
Pairwise comparison of groups

Group Control Caffeine 40 mg/kg Caffeine 100 mg/kg Dioxidine 200 mg/kg Caffeine 40 mg/kg + 
Dioxidine 200 mg/kg

Caffeine 100 mg/kg + 
Dioxidine 200 mg/kg

Control - p>0.05 p>0.05 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01

Caffeine 
40 mg/kg

p>0.05 - p>0.05 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01

Caffeine
100 mg/kg

p>0.05 p>0.05 - p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01

Dioxidine
200 mg/kg

p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 - p>0.05 p≤0.01

Caffeine 
40 mg/kg + 

Dioxidine 
200 mg/kg

p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 p>0.05 - p≤0.01

Caffeine 
100 mg/kg + 

Dioxidine
200 mg/kg

p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 p≤0.01 -

Note: reliability at p≤0.01

Наши результаты показали, что кофеин не яв-
ляется мутагеном при его пероральном введении, 
но он показал комутагенный эффект при его исполь-
зовании в дозе 100 мг/кг. По более ранним данным, 
кофеин в дозе 100 мг/кг (при введении совместно 
с диоксидином) не проявил комутагенных свойств 
при изучении индукции мутаций на метафазных 
хромосомах костного мозга мышей [20]. Но при при-
менении иного мутагена, циклофосфамида, кофеин 
в аналогичных нашему эксперименту дозах (10 мг/
кг и 100 мг/кг) проявил комутагенный эффект [20]. 
Вероятно, противоречие в результатах объясняется 
разными цитогенетическими методиками, которые 
использовались при исследовании кофеина.

Изучение эффектов кофеина проводится уже 
многие десятилетия, и накоплены данные о его 
многостороннем воздействии на разные организ-
мы. Так, установлена его мутагенная активность 
в отношении кишечной палочки, при воздействии 
на растительные клетки, но результаты исследо-
ваний его влиянии на млекопитающих противоре-
чивы [23]. Например, получена информация о по-
вреждениях наследственного материала у разных 
организмов под воздействием разных концентраций 
кофеина [24], однако установлено его генопро-
текторное действие в эксперименте с Salmonella 
typhimurium [25]. Так как кофеин продолжает оста-

ваться одним из популярных пищевых продуктов 
среди населения всего мира [26], широко встре-
чается как загрязнитель в природе [27] и может 
влиять на развитие некоторых заболеваний [28], 
исследования его действия на организм человека 
должны оставаться одним из приоритетных на-
правлений.

Выводы
1. Кофеин в нашем экспериментальном иссле-

довании не проявил мутагенность во всех иссле-
дованных дозах.

2. Кофеин в дозе 100 мг/кг в сочетании с диокси-
дином продемонстрировал комутагенное действие.
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