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Реферат. Поиск и тестирование соединений, обладающих антиоксидантной, антимутагенной, противоопухолевой 
активностью, малотоксичных, эффективных и недорогих является актуальной задачей. Одним из веществ, удовлетворяющих 
этим требованиям, является метиленовый синий. Он применяется в качестве антисептика, антидота при отравлениях 
цианидами, оксидом углерода, сероводородом, нейропротектора, фотосенсибилизатора, антиоксиданта, регулятора 
активности ферментов. Целью работы явилось исследование влияния метиленового синего на частоту встречаемости 
микроядер в эритроцитах крови мышей с помощью микроядерного теста. Применение метиленового синего способствовало 
снижению уровня спонтанного мутагенеза в эритроцитарных клетках у мышей: в контрольной группе частота встречаемости 
микроядер составила 4,78 ± 0,58 ‰, пероральное введение метиленового синего в дозе 15 мг/кг в течение 60 дней приводило 
к снижению исследуемого показателя до 2,99 ± 0,34 ‰. Антимутагенное действие метиленового синего, очевидно, основано 
на его способности связывать свободные радикалы и защищать генетический материал клеток от повреждений. Выявление 
механизмов действия и дозозависимых эффектов метиленового синего требует проведения дополнительных исследований 
Ключевые слова: метиленовый синий, микроядерный тест, спонтанный мутагенез, эритроциты 
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Summary.The search and testing of compounds with antioxidant, antimutagenic, antitumor activity, low toxicity, efficacy and low 
cost is actual task. One of the substances that meet these requirements is methylene blue. It is used as antiseptic, antidote for poisoning 
with cyanides, carbon monoxide, hydrogen sulphide, neuroprotective agent, photosensitizer, antioxidant, regulator of enzyme activity. 
The aim of the work was to investigate the effect of methylene blue on the frequency of occurrence of micronuclei in erythrocytes of 
blood of mice using a micronucleus test. The use of methylene blue contributed to decrease in the level of spontaneous mutagenesis 
in erythrocyte cells in mice: in the control group, the incidence of micronuclei was 4.78 ± 0.58 ‰, oral administration of methylene 
blue at a dose of 15 mg/kg for 60 days led to the decrease of the study parameter up to 2.99 ± 0.34 ‰. The antimutagenic effect of 
methylene blue is obviously based on its ability to bind free radicals and protect the genetic material of cells from damage. The 
detection of mechanisms of action and dose-dependent effects of methylene blue requires additional studies. 
Keywords:methylene blue, micronuclear test, spontaneous mutagenesis, erythrocytes 
 

Введение 
Интенсивное антропогенное воздействие 

на окружающую среду, загрязнение воды,  
воздуха и почвы токсическими соединениями, 
нарушение биологических ритмов, несоблюдение 
правил здорового питания, низкая физическая 
активность, избыточная информационная 
нагрузка, постоянная психоэмоциональная 

напряженность существенным образом сказыва-
ются на качестве жизни и состоянии здоровья 
человека. Вследствие совокупного воздействия 
неблагоприятных факторов на организм ча-
стота возникновения онкологических заболе-
ваний, сердечно-сосудистых, респираторных, 
нервно-психических и других патологий  
ежегодно возрастает. 
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В связи с этим актуальной является  
проблема поиска и тестирования соединений, 
обладающих антиоксидантной, антимутагенной, 
противоопухолевой активностью, малотоксичных, 
эффективных и недорогих. 

Одним из веществ, удовлетворяющих 
этим требованиям, является метиленовый  
синий (N,N,N',N'-тетраметилтионина хлорид) 
(рисунок 1). 

 
Рисунок 1. Структурная формула N,N,N',N'-
тетраметилтионина хлорида 
Figure1. Structural formula of N,N,N',N'-
tetramethylthionine chloride 

Впервые это соединение было получено 
Г. Каро в 1876 г. 

Метиленовый синий представляет собой 
темно-зеленый кристаллический порошок 
или темно-зеленые с бронзовым блеском кри-
сталлы. Трудно растворим в воде (1:30), мало –
в спирте. Водные растворы имеют синий цвет. 
В медицинской практике 1–3% спиртовые  
растворы метиленового синего применяют 
наружно в качестве антисептического средства 
при ожогах, пиодермии, фолликулитах и т. п. 
Метиленовый синий обладает окислительно-вос-
становительной активностью и в зависимости 
от условий среды может играть роль акцептора 
или донора ионов водорода; на этом основано 
его использование в качестве антидота.  
Растворы метиленового синего вводят внутри-
венно при отравлениях цианидами, оксидом  
углерода, сероводородом [11]. 

Также метиленовый синий представляет 
интерес с точки зрения исследования его 
нейропротекторного, фотосенсибилизирую-
щего, мутагенного или антимутагенного  
действия на организм. 

Нейропротекторное действие метиленового 
синего было показано в ряде работ [26, 27, 30], 
в частности, была установлена его способность 
защищать астроциты от глюкозного голодания 
путем интенсификации процессов клеточного 
дыхания [19]. 

Известно, что под действием неблагопри-
ятных факторов внешней среды наблюдаются 
признаки преждевременного старения орга-
низма. При этом возрастает риск развития 
нейродегенеративных расстройств, одним из 
проявлений которых является болезнь Альцгей-
мера. Характерной чертой данного заболевания 

является наличие в цитоплазме нейронов спи-
рально скрученных нейрофиламентов, которые 
образованы избыточно фосфорилированными 
тау-белками [2]. Метиленовый синий способен 
проникать через гематоэнцефалический барьер 
и ингибировать агрегацию тау-белков с терапев-
тическими препаратами, повышая тем самым  
эффективность лечения [18, 23]. 

Помимо лечения нейродегенеративных 
заболеваний, метиленовый синий активно  
используется в качестве фотосенсибилизатора 
в фотодинамической терапии. Фотодинамическая 
терапия (ФДТ) как метод лечения в первую 
очередь разрабатывалась для онкологии, но 
впоследствии область ее применения значительно 
расширилась: ФДТ используется для лечения 
вялотекущих воспалительных процессов в дер-
матологии, стоматологии, гинекологии, урологии 
и т. д. Так, например, разработан и апробирован 
метод лечения острых воспалительных заболева-
ний гортани и их гнойных осложнений методом  
фотодинамического воздействия с использованием 
в качестве фотосенсибилизатора метиленового 
синего [9]. При этом наблюдается хороший  
терапевтический эффект и даже в процессе 
длительного лечения микроорганизмы не утра-
чивают чувствительности к препарату, как это 
случается при применении антибиотиков [8]. 

Учеными из Национальной лаборатории 
Сандия  (США) установлено, что при действии 
лазерного луча, инициирующего радикальную 
реакцию, метиленовый синий способен «сши-
вать» между собой протеиновые мономеры, 
формируя гидрогель. «Сшивание» происходит 
только в области вокруг фокуса лазерного луча. 
Это позволяет изолировать отдельные клетки 
и группы клеток внутри ткани, не нарушая ее 
целостности [22]. 

Разработка технологии получения тек-
стильных материалов, используемых в онколо-
гической практике для адресного подведения 
лекарственных препаратов при проведении  
лучевой, в том числе фотодинамической терапии, 
является важной задачей. При адресном (в том 
числе трансдермальном) введении лекарствен-
ного препарата, минуя желудочно-кишечный 
тракт, удается избежать нежелательных  
системных эффектов. В связи с этим исследовано 
влияние иммобилизации по технологии печати 
метиленового синего на текстильном материале 
на его фотодинамическую и цитотоксическую 
активность по отношению к опухолевым клеткам 
в сравнении с фотодинамической и цитотокси-
ческой активностью субстанции лекарства.  
Доказано, что иммобилизация соединения 
не изменяет цито- и фотоактивности метилено-
вого синего, что позволяет рекомендовать для 
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создания аппликаций с фотосенсибилизатором 
технологию текстильной печати [4]. 

Заметная роль в формировании эффектов 
старения принадлежит митохондриям. Поэтому 
на сегодняшний день востребованы разработки 
по поиску веществ, способных влиять на функ-
ционирование митохондрий. 

Исследователи из Университета штата 
Мэриленд обнаружили, что метиленовый  
синий проявляет антиоксидантные свойства 
в митохондриях и способен исправлять митохон-
дриальные дефекты [31], вызванные старением 
и некоторыми генетическими заболеваниями, 
в частности, прогерией. 

Обнаружена способность метиленового 
синего регулировать активность некоторых 
ферментов. Так, при введении метиленового 
синего в малых дозах наблюдается повышение 
активности цитохромоксидазы, ответственной 
за окисление цитохрома С молекулярным  
кислородом в митохондриях, что повышает  
выработку энергии и улучшает работу мозга. 
Кроме того, данное соединение способно ингиби-
ровать железосодержащие ферменты (в частности, 
ксантиноксидазу), защищая ткани от токсиче-
ских эффектов активных форм кислорода, 
и конкурируя с молекулярным кислородом 
за транспорт электронов [20]. 

Известна способность метиленового синего 
блокировать спаечные процессы у женщин 
в малом тазу, вызванные гинекологическими 
заболеваниями. Этот эффект обусловлен антиок-
сидантными и антиангиогенными свойствами 
метиленового синего, связанными с подавле-
нием активности оксида азота, участвующего 
в синтезе коллагена, активирующего клеточную 
пролиферацию и ангиогенез [3]. 

Способность метиленового синего  
избирательно накапливаться в подвергнутых 
злокачественной трансформации клетках нахо-
дит применение в диагностике онкологических 
заболеваний. 

Так, была показана возможность исполь-
зования метиленового синего в качестве  
диагностического маркера при онкологических 
заболеваниях ротовой полости [24, 28]; на ос-
новеданного соединения был создан биочип 
для определения рака полости рта [25]. 

Флуоресцентная спектроскопия позволяет 
идентифицировать опухолевые клетки с помо-
щью метиленового синего, который способен 
накапливаться в пораженных клетках и при 
воздействии света определенных длин волн  
вызывать интенсивную флуоресценцию пора-
женных участков [1]. 

Помимо положительного (противовоспа-
лительного, антимутагеннго, антиоксидантного) 

воздействия на клетки и ткани [14, 29], метиле-
новый синий способен проявлять мутагенную 
и цитотоксическую активность, обусловленную 
действием свободнорадикальных продуктов 
его фототрансформации, в частности, гидрок-
сильного радикала ОН- [15]. 

Таким образом, в силу своей двойственной 
природы (способности к генерации и инактивации 
активных кислородных метаболитов), метилено-
вый синий способен оказывать как антимутаген-
ное, так и мутагенное действие на ткани и органы 
организма человека и животных. Поэтому  
при его использовании следует контролировать 
состояние генетического аппарата клетки. 

В настоящее время для оценки мутагенной 
или антимутагенной активности соединений 
используют микроядерный тест. В силу своей 
простоты и возможности быстрого анализа 
микроядерный тест стал методом in vitro и in vivo 
исследований цитогенетической активности раз-
личных факторов, в том числе способных вызвать 
поражение генетического аппарата у человека 
и животных [5–7, 11, 13, 14, 16, 17]. 

В связи с изложенным выше целью  
данной работы явилось исследование влияния 
метиленового синего на частоту встречаемости 
микроядер в эритроцитах крови мышей с помощью 
микроядерного теста. 

Материалы и методы 
Эксперименты проводили на самцах  

мышей линии С57ВL/6. Работа с лабораторными 
мышами осуществлялась согласно Женевской 
Конвенции 1985 г. «О международных принципах 
биомедицинских исследований с использова-
нием животных». 

В эксперименте животные были разделены 
на опытную (n =15) и контрольную (n = 12) 
группы. Животные из опытной группы получали 
метиленовый синий перорально в течение  
60 суток в дозе 15 мг/кг. Животные из кон-
трольной группы получали чистую воду. 

Для оценки мутагенного / антимутагенного 
действия метиленового синего на организм  
мышей исследовали частоту встречаемости 
микроядер в эритроцитах. Забор крови осу-
ществляли из хвостовой вены, затем готовили 
мазки крови. Кровь наносили на чистое сухое 
предметное стекло и размазывали с помощью 
сухого чистого шлифованного стекла, держа 
его под углом 45°. Препарат высушивали 
на воздухе и фиксировали в 96-% этиловом 
спирте 20 мин, сушили, окрашивали неразве-
денным азур-эозином по Романовскому–Гимза 
в течение 5 мин. Избыток красителя смывали 
дистиллированной водой, препарат высуши-
вали на воздухе. 



Вестник ВГУИТ/Proceedings of VSUET, Т. 79, № 3, 2017 

Для связи с редакцией: post@vestnik-vsuet.ru 183 

Препараты анализировали на микроскопе 
БИОМЕД при увеличении 100 × 1,5 × 10. Всего 
было проанализировано 27 препаратов (15 – 
опыт и 12 – контроль), на каждом препарате 
подсчитывали не менее 3000 клеток и вычис-
ляли частоту встречаемости эритроцитов 
с микроядрами как отношение числа клеток 
с микроядрами к общему числу проанализиро-
ванных клеток (‰). 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета «Stadia». Сравнение медиан  
выборок осуществляли с использованием непа-
раметрического Х–критерия Ван-дер-Вардена. 

Результаты и обсуждение 
При анализе микропрепаратов образцов 

крови мышей из контрольных и опытных групп 
в эритроцитарных клетках были обнаружены 
микроядра. Они имели вид округлых образований 
с ровными краями, окрашенных в темно –  
синий цвет (рисунок 2). 

 
Рисунок 2. Микроядро в эритроците 
периферической крови мышей 
Figure 2. Micronucleus in erythrocyte of mice 
peripheral blood 

В контрольной группе частота встречаемости 
микроядер составила 4,78 ± 0,58 ‰ (таблица 1). 
Пероральное введение метиленового синего 
в дозе 15 мг/кг в течение 60 дней приводило 
к снижению исследуемого показателя до 
2,99 ± 0,34 ‰ (P < 0,05). 

Таблица 1.  
Частота встречаемости эритроцитов с микроядрами в периферической крови мышей при введении 

метиленового синего 
Table 1. 

The frequency of occurrence of erythrocytes with micronuclei in the peripheral blood of mice with the 
administration of methylene blue 

Группа 
Group 

Проанализировано  
клеток 

Cells analyzed 

Число клеток с 
микроядрами 

Number of cells with 
micronuclei 

Доля клеток  
с микроядрами, ‰ 

The proportion of cells  
with micronuclei, ‰ 

Опытная группа 
Experimental group 42174 130 2,99 ± 0,34* 

Контрольная группа 
Control group 36077 242 4,78 ± 0,58 

Примечание: * – различия с контролем достоверны (P <0,05) 
Note: * – the differences with the control are significant (P <0.05) 

Применение метиленового синего  
способствовало снижению уровня спонтанного 
мутагенеза в эритроцитарных клетках у мышей. 

Антимутагенное действие метиленового 
синего, очевидно, основано на его способности 
связывать свободные радикалы и тем самым 
защищать генетический материал клеток 
от повреждений. Кроме того, метиленовый  
синий способен активировать экспрессию  
антиоксидантных генов, таких как митохон-
дриальная форма супероксиддисмутазы. 
Это происходит за счет активации Nrf2/ARE 
сигнального каскада, который играет ключевую 
роль в активации экспрессии генов, участвующих 

в детоксикации ксенобиотиков и  антиокси-
дантной защите [21]. По всей видимости, 
это и может являться причиной снижения 
спонтанного мутагенеза в эритроцитах мышей. 

Заключение 
Метиленовый синий является перспек-

тивным соединением для разработки на его  
основе диагностических тестов, фотосенсиби-
лизаторов, лекарственных препаратов. Однако 
выявление механизмов его воздействия 
на клетку, дозозависимых эффектов требует 
проведения дополнительных исследований. 
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