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Potential of Using Walnuts as a Part of Nutritional Therapy

for Inflammatory Bowel Diseases
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Walnuts are major component of Mediterranean and Asian diets and are increasingly used in different diets around the world due 
to their confirmed nutritional and health benefits. Walnuts’ components are abundant with omega-3 polyunsaturated fatty acids, 
essential amino acids, vitamins, polyphenols, phytosterols, and other nutrients and biologically active compounds with antioxidant, 
anti-inflammatory and immunomodulating properties. Walnuts currently have demonstrated promising effect in inflammatory 
bowel diseases management. This study presents key mechanisms underlying walnuts’ therapeutic potential in inflammatory bowel 
diseases management, such as modulation of intestinal mucosa permeability, inflammatory processes regulation, oxidative stress 
reduction, and gut microbiota composition correction.
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Грецкие орехи (ГО) являются важным компонентом средиземноморской и азиатской диет и все чаще используют-
ся в различных рационах питания по всему миру благодаря своей установленной питательной ценности и пользе 
для здоровья. Компоненты ГО богаты омега-3 полиненасыщенными жирными кислотами, незаменимыми ами-
нокислотами, витаминами, полифенолами, фитостеролами и другими питательными веществами и биологически 
активными соединениями, обладающими антиоксидантными, противовоспалительными и иммуномодулирующими 
свойствами. ГО на сегодняшний день продемонстрировали многообещающий эффект в отношении лечения вос-
палительных заболеваний кишечника. В статье представлены ключевые механизмы, лежащие в основе терапев-
тического потенциала ГО в лечении воспалительных заболеваний кишечника, включая модуляцию проницаемости 
слизистой оболочки кишечника, регуляцию воспалительных процессов, уменьшение окислительного стресса и кор-
рекцию состава кишечной микробиоты.
Ключевые слова: грецкие орехи, воспалительные заболевания кишечника, микробиота, противовоспалительный 
эффект, антиоксидантные свойства
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На сегодняшний день среди пациентов детского 
возраста отмечается значительный рост заболевае-
мости воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК). Генетическая предрасположенность, нарушение 
иммунной регуляции, кишечный дисбиоз и воздействие 

факторов окружающей среды (особенно диеты) рас-
сматриваются в качестве основных причин развития 
воспаления кишечника и повышения проницаемости 
его слизистой оболочки, что лежит в основе патогене-
за ВЗК [1–5]. В свою очередь, потребление природных 
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антиоксидантов, которыми являются орехи, зеленый чай 
и т.д., может стать эффективной защитой от окислитель-
ного стресса и регулировать воспалительные процессы 
в кишечнике, тем самым оказывая защитное действие 
для организма в отношении развития язвенного колита 
(ЯК) и болезни Крона (БК) [6, 7]. Грецкие орехи (ГО) явля-
ются важным компонентом средиземноморской и азиат-
ской диет и все чаще используются в разных рационах 
питания по всему миру благодаря высокой питательной 
ценности и пользе для здоровья. ГО богаты омега-3 
полиненасыщенными жирными кислотами (ПНЖК), неза-
менимыми аминокислотами, витаминами, полифенола-
ми, фитостеролами и другими питательными веществами 
и биологически активными соединениями (БАС), обла-
дающими антиоксидантными, противовоспалительными 
и иммуномодулирующими свойствами. На сегодняшний 
день ГО и продукты, полученные из них, привлекают 
внимание ученых благодаря своему терапевтическому 
потенциалу в отношении регуляции воспалительных про-
цессов и положительному воздействию на здоровье 
[8, 9]. Стоит отметить, что такие части ГО, как зеленая 
кожура, жмых, скорлупа и листья, которые часто выбра-
сываются или используются в качестве корма для живот-
ных, также содержат большое количество БАС. Текущие 
исследования все чаще демонстрируют регулирующее 
воздействие компонентов ГО на течение ВЗК, что явля-
ется многообещающим подходом в отношении оптимиза-
ции диетотерапии данных заболеваний [10].

Цель работы: представить современные литератур-
ные данные о полезных свойствах ГО в отношении пер-
спективы их использования в диетотерапии ВЗК.

ГО содержат большое количество БАС, имеющих зна-
чительный терапевтический потенциал при ВЗК, синер-
гический эффект которых не только снижает воспаление 
и проницаемость слизистой оболочки, но и уменьша-
ет воздействие окислительного стресса, регулирует 
иммунные реакции и модулирует состав микробиоты 
кишечника [9].

Развитию патологических процессов в кишечнике 
способствует дефект слизисто-эпителиального барье-
ра желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включающего 
в себя слизистую оболочку, иммуноглобулин А (IgA), анти-
микробные пептиды, а также белки межклеточных плот-
ных контактов (БМПК) [11]. Нарушения в одном из этих 
компонентов приводят к повышению проницаемости 
слизистой оболочки кишечника. Высказано предполо-
жение, что вещества, находящиеся в орехах, улучшают 
целостность структуры клеточной стенки, тем самым 
нормализуя функцию слизисто-эпителиального барьера 
кишечника [10].

В исследовании A. Bartoszek и соавт. в моделях 
на мышах с колитом, индуцированным декстрансуль-
фатом натрия (DSS), было установлено, что соблюдение 
диеты, обогащенной маслом ГО, приводило к уменьше-
нию повреждения слизистой оболочки толстой кишки. 
На фоне соблюдения диеты происходило восстанов-
ление проницаемости кишечной стенки и транспорта 
ионов за счет нормализации функционирования БМПК 
[12]. В другом недавнем исследовании обнаружено, 
что полисахариды зеленой шелухи ГО при употребле-
нии их в пищу усиливали экспрессию БМПК (зонулин 
и окклюдин), сохраняя барьерную функцию толстой 
кишки у крыс [13]. Данные работы подчеркивают влия-
ние продуктов из ГО в поддержании целостности кишеч-
ного барьера.

При ВЗК окислительные процессы не только воз-
никают в воспаленной слизистой оболочке кишечника, 

но и распространяются на более глубокие слои кишеч-
ной стенки [14].

Недавнее исследование F. Miao и соавт. показало, 
что у мышей с DSS-индуцированным колитом, которым 
в пищу добавляли масло ГО, наблюдалось снижение 
выработки активных форм кислорода и высвобождения 
провоспалительных цитокинов. Кроме того, установле-
но, что масло ГО снижало уровень экспрессии генов 
белков провоспалительного пути NLRP3/ASC/каспа-
за-1 [15].

В другом исследовании также было установлено, 
что прием масла ГО повышал активность антиоксидант-
ных ферментов (супероксиддисмутазы и глутатионперок-
сидазы), тем самым снижая окислительный стресс [16].

Юглон — уникальное фенольное соединение, содер-
жащееся в ГО, обладает мощной противомикробной, 
антиоксидантной и иммунорегуляторной активностью. 
Прием юглона уменьшал повреждение тканей, потерю 
массы тела и индекс активности заболевания, а так-
же повышал вероятность выживания у мышей с DSS-
индуцированным колитом [17].

Активация пути NF- B, который является одним 
из основных регуляторов транскрипции генов провос-
палительных цитокинов, играет ключевую роль в раз-
витии ВЗК. Нарушение регуляции NF- B вызывает раз-
витие воспаления и аутоиммунных заболеваний [6, 7]. 
Продукты, полученные из ГО, были изучены на пред-
мет их способности регулировать транскрипционный 
фактор NF- B и последующее образование цитокинов, 
способствуя заживлению слизистой оболочки кишеч-
ника в моделях ВЗК на мышах [18, 19]. Так, внутриже-
лудочное введение масла ГО в течение 4 нед умень-
шало уровень фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерлейкина (IL) 6 и IL-1β. Кроме того, прием масла ГО 
снижал экспрессию ключевых генов сигнального пути
TLR4/NF- B при остром повреждении тощей кишки, 
вызванном липополисахаридами (ЛПС) [18]. Схожие 
процессы были установлены при применении югло-
на в экспериментах на мышах, которое значительно 
уменьшило повреждение тканей и выраженность вос-
палительного процесса в толстой кишке за счет регули-
рующего влияния на сигнальный путь TLR4/NF- B [20].

В недавнем исследовании, проведенном Y. Qi и соавт., 
в моделях на мышах было установлено, что введение пеп-
тида, полученного из ГО, уменьшало симптомы колита, 
включая потерю массы тела, кровь в стуле, укорочение 
толстой кишки и характерные гистопатологические изме-
нения. Выявлено защитное влияние данного продукта 
на целостность кишечного барьера за счет экспрес-
сии БМПК и уменьшения воспаления путем подавления 
образования провоспалительных цитокинов и регуля-
ции апоптоза эпителиальных клеток. Использование 
пептида подавляло активность сигнального пути
NF- B/MLCK/MLC, связанного с воспалением, а также 
увеличивало концентрацию таких бактерий, как Prevotella 
и Akkermansia, оказывающих защитное влияние на сли-
зистую оболочку кишечника [21].

В исследовании на мышах, проведенном S.J. Koh 
и соавт., установлено, что применение фенольного экс-
тракта ГО ингибировало экспрессию IL-8 и IL-1α, осла-
бляло как вызванное TNF-α фосфорилирование/дегра-
дацию I B-киназы, так и активность сигнального пути 
NF- B. Введение экстракта ГО внутрь значительно сни-
жало тяжесть колита, а также уменьшало темпы роста 
опухоли в модели рака толстой кишки [19].

Кроме того, исследования показали, что пептиды ГО 
улучшают функцию барьера слизистой оболочки кишеч-
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ника и снижают воспаление, подавляя активацию пути 
TLR4-MAPK [22].

Также было показано, что эмодин, природный антра-
хинон, получаемый из шелухи ГО, снижает экспрессию 
циклооксигеназы 2 (cyclooxygenase 2; COX-2), тем самым 
уменьшая индекс активности заболевания у мышей 
с DSS-индуцированным колитом [23].

Исследование in vitro показало, что экстракт ГО инги-
бирует выработку оксида азота (NO) в макрофагах, сти-
мулированных ЛПС, что указывает на противовоспали-
тельный эффект данного продукта [24].

Употребление ГО широко изучалось на предмет уча-
стия в регуляции микробиоты кишечника — как в моде-
лях на мышах, так и на людях.

Так, у мышей, которых кормили маслом ГО, наблюда-
лись заметные изменения в составе микробиоты кишеч-
ника в отношении роста полезных штаммов и повышения 
уровня секреторного IgA в тонкой кишке, который играет 
важную роль в подавлении роста патогенной микробио-
ты [15]. Авторы приходят к выводу, что масло ГО не только 
участвует в модуляции микробиоты кишечника в сторону 
повышения спектра полезных бактерий, но также улуч-
шает иммунные механизмы работы кишечника [25].

В другом недавнем исследовании, проведенном 
на крысах, было выявлено, что на фоне приема экстрак-
та муки ГО значительно снижалась численность грам-
отрицательных бактерий, особенно Fusobacterium varium 
и Bacteroides vulgatus. При этом установлено заметное 
увеличение численности Lactobacillus animalis [26].

В еще одном исследовании, проведенном на кры-
сах, установлено, что при повреждении толстой киш-
ки, вызванном диетой с высоким содержанием жиров, 
потребление полисахаридов из зеленой шелухи ГО уве-
личивало бактериальное разнообразие и снижало отно-
сительное количество потенциально патогенных бакте-
рий в толстой кишке [13].

В недавнем исследовании H. Authier и соавт. в экспери-
менте на мышах было установлено, что экстракт листьев 
ГО имеет противогрибковую активность, снижая колони-
зацию ЖКТ C. albicans на фоне повышения количества 
бактерий, обладающих защитными свойствами при забо-
леваниях толстой кишки, таких как Bifidobacterium spp. 
и Faecalibacterium prausnitzii [27].

В исследовании S. Chen и соавт., проведенном 
на мышах с DSS-индуцированным колитом, установлено, 
что прием юглона значительно снижал потерю массы 
тела и индекс активности заболевания, уменьшая сыво-
роточный уровень провоспалительных цитокинов (IL-6, 
IL-12, IL-21, IL-23 и TNF-α). При этом у мышей, получавших 
юглон, повышалось количество Lachnospiraceae. Авторы 
приходят к выводу, что юглон может быть перспективным 
средством для профилактики ЯК за счет регулирующе-
го влияния на уровень провоспалительных цитокинов 
и окислительный стресс [17].

В другом исследовании лечение юглоном DSS-
индуцированного колита у мышей привело к снижению 
индекса активности заболевания, а также значитель-
но уменьшало уровень провоспалительных IL-6, TNF-α 
и IL-1β и повышало экспрессию противовоспалительного 
IL-10. Кроме того, установлено подавление экспрес-
сии белков STAT3, RORγt и одновременное повышение 
уровня FOXP3. Также юглон ингибировал выработку 
Th17 и увеличивал выработку Treg. Его прием изменял 
микробное разнообразие и состав микробиоты кишеч-
ника, в том числе повышал соотношение Firmicutes 
к Bacteroides и количество Actinobacteriota и снижал 
количество Verrucomicrobiota. Авторы приходят к выво-

ду, что введение юглона защищало мышей от развития 
ЯК, модулируя состав кишечной микробиоты, снижая 
экспрессию провоспалительных цитокинов и восстанав-
ливая гомеостаз Th17/Treg [28].

Кроме того, введение пептидов ГО восстанавлива-
ло микробиологический гомеостаз кишечника, снижая 
рост патогенных бактерий (Helicobacter) и увеличивая 
относительное количество полезных микроорганизмов 
(Candidatus Saccharimonas) [22].

В исследовании на мышах установлено, что употре-
бление в пищу ГО повышает микробное разнообразие 
кишечной флоры и приводит к снижению соотноше-
ния Fermicutes/Bacteroides, а также к восстановлению 
кишечного барьера, изменению содержания коротко-
цепочечных жирных кислот и уменьшению воспаления 
кишечника у мышей, получавших диету с высоким содер-
жанием жиров [29].

Несколько клинических исследований также под-
твердили, что рацион, обогащенный ГО, оказывает вли-
яние на состав кишечной микробиоты. Так, в клиниче-
ском исследовании, проведенном на 194 добровольцах, 
в течение 8 нед употребления ГО (43 г в сутки) значитель-
но увеличилось количество Ruminococcaceae, в то время 
как количество видов Clostridium sp. cluster XIV (Blautia; 
Anaerostipes) снизилось [30].

Кроме того, клиническое исследование с участием 
35 человек показало, что соблюдение диеты, обога-
щенной ГО (57 г в день на 2100 ккал), в течение 2 нед 
может увеличить эндогенную выработку гомоаргинина, 
играющего ключевую роль в метаболизме креатина 
с образованием энергии, а также в иммунном ответе 
организма [31].

В рандомизированном перекрестном исследовании 
18 здоровых взрослых участников соблюдали изока-
лорийную диету, содержащую 0 или 42 г ГО в день. 
Результаты показали, что потребление ГО привело к уве-
личению относительной численности Faecalibacterium, 
Clostridium, Dialister и Roseburia на 49–160% и сниже-
нию относительной численности Ruminococcus, Dorea, 
Oscillospira и Bifidobacterium на 16–38%. Содержание 
вторичных желчных кислот в кале, дезоксихолевой кис-
лоты и литохолевой кислоты было на 25 и 45% ниже 
соответственно после курса приема ГО в сравнении 
с группой контроля. Кроме того, установлено снижение 
концентрации холестерина липопротеидов низкой плот-
ности в сыворотке крови на фоне употребления ГО [32].

Хроническое воспаление у пациентов с ВЗК повыша-
ет риск развития колоректального рака. Исследователи 
обнаружили, что у мышей, которым вводили раковые 
клетки толстой кишки HT-29 и которые в течение 25 дней 
питались ГО, наблюдалось подавление роста опухоли. 
У животных, получавших ГО, также была снижена экс-
прессия микро-РНК 1903, 467c и 3068 (p < 0,05) наряду 
с увеличением экспрессии микро-РНК 297a. Полученные 
данные указывают на то, что ГО может модулировать экс-
прессию микро-РНК, потенциально влияя на транскрип-
ты генов-мишеней, участвующих в процессах, связанных 
со снижением воспаления, уменьшением васкуляриза-
ции и пролиферации, а также c активацией апоптоза 
при раке толстой кишки [33]. 

ГО известны своим высоким содержанием липи-
дов, которые в основном представлены ПНЖК (до 70%), 
включая линолевую, α-линоленовую, эйкозадиеновую 
и арахидоновую кислоты [34]. По сравнению с другими 
растительными маслами масло ГО содержит большее 
количество α-линоленовой ПНЖК и олеиновой кислоты, 
являющейся мононенасыщенной жирной кислотой [12]. 
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Однако высокое содержание ПНЖК в ГО приводит 
к повышению риска их окисления, что может быть одним 
из звеньев патогенеза ВЗК [33, 35]. Предотвращение 
окисления ПНЖК в продуктах из ГО является важным 
шагом к сохранению их противовоспалительной актив-
ности [36].

ГО также содержат различные полифенольные 
(фенольные кислоты, флавоноиды, дубильные вещества) 
и липофильные БАС, включая фитостеролы, токоферолы, 
сфинголипиды и фосфолипиды, обладающие мощными 
противовоспалительными и антиоксидантными свой-
ствами. Следует отметить, что метод экстракции, время 
сбора и географическое местоположение урожая орехов 
влияют на содержание БАС. Данные соединения содер-
жатся не только в съедобных ядрах ГО, но и в зеленой 
шелухе, скорлупе, листьях растения [37].

Токоферолы являются мощными жирорастворимыми 
антиоксидантами. Кроме того, γ-токоферол, являющийся 
наиболее распространенным токоферолом в липидной 
фракции ГО, может регулировать сигнальные пути, свя-
занные с воспалением, такие как NF- B и COX-2, тем 
самым способствуя уменьшению воспаления при ВЗК. 
Следует отметить, что токоферолы также действуют 
как антиоксиданты, защищая ПНЖК, содержащиеся в ГО, 
от окисления. Фитостеролы в составе ГО присутствуют 
в различных формах и проявляют целый ряд физиоло-
гически активных эффектов, например восстановление 
гомеостаза клеток Treg/Th17 посредством активации 
PPARγ, а также регуляцию пути NF- B [38].

Белки ГО содержат 18 аминокислот (в том числе 
8 незаменимых аминокислот) и обладают высокой пита-
тельной ценностью и биологической активностью благо-
даря антиоксидантным, антиканцерогенным, иммуно-
модулирующим и противовоспалительным свойствам. 
Белки, полученные из ГО, продемонстрировали свои про-
тивовоспалительные эффекты через модуляцию путей 
NF- B и COX-2 [39, 40].

Таким образом, ГО являются богатым источником 
БАС, обладающих противовоспалительными, антиок-
сидантными и иммуномодулирующими свойствами. ГО 
и их побочные продукты, такие как шелуха и листья, 
продемонстрировали многообещающие антиоксидант-
ные, антимикробные и иммунорегуляторные эффекты 
благодаря воздействию на несколько ключевых сиг-
нальных путей, включая NF- B, COX-2, MAPK и NOS, 
в исследованиях как in vitro, так и in vivo. Данные работы 
показали, что компоненты, содержащиеся в ГО, могут 
эффективно защищать слизистую оболочку кишечника 
от повреждений, регулировать проницаемость кишечни-
ка [11]. Кроме того, доказано, что ГО влияют на состав 
кишечной микробиоты, увеличивая бактериальное раз-
нообразие и снижая относительное количество потен-
циально патогенных бактерий на фоне роста полезных 
микроорганизмов. При этом исследования влияния БАС, 
обеспечивающих противовоспалительный эффект ГО, 

в первую очередь, сосредоточены на анализе съедобной 
части ГО — их ядрах, в то время как другие побочные 
продукты, такие как жмых, зеленая кожура, скорлупа 
и листья, остаются в значительной степени неисследо-
ванными, несмотря на высокое содержание БАС в своем 
составе. Учитывая многообещающие результаты, полу-
ченные на животных моделях и в исследованиях in vitro, 
необходимы дальнейшие исследования на людях, чтобы 
подтвердить пользу употребления ГО. Работы, изучаю-
щие эффективность применения продуктов, полученных 
из ГО, в качестве компонента диетотерапии в лечении 
ВЗК, остаются единичными. Дальнейшие клинические 
исследования с целью оценки эффективности и безопас-
ности употребления ГО у пациентов с ВЗК являются важ-
ным этапом оптимизации диетотерапии данной патологии.
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