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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ                                     
ЭКСТРАКТА HALOCYNTHIA AURANTIUM                                     
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ЛУЧЕВОМ 

ПОРАЖЕНИИ

Пономарева Т.И.

Проведено исследование лечебного эффекта экстракта из морско-
го гидробионта Halocynthia aurantium при радиационном воздействии. 
Экстракт асцидии (ЭА) содержит комплекс биологически активных 
веществ и обладает способностью повышать неспецифическую рези-
стентность организма к действию ряда экстремальных повреждающих 
факторов. 

Объектом исследования являлись мыши BALB/с подвергнутые γ-об-
лучению излучением малой мощности. 

Цель работы состояла в оценке лечебного влияния ЭА на постради-
ационную динамику показателей периферической крови и клеточность 
костного мозга (доза 5 Гр) и на исход радиационного поражения (доза 13 
Гр). ЭА животные получали ежедневно в течение всего эксперимента, 
начиная в день окончания облучения. 

Методика взятия материала и анализ элементов периферической 
крови и костного мозга стандартная. Показано, что в ранние сроки по-
сле облучения наблюдалось резкое снижение общего числа лейкоцитов 
периферической крови и ядросодержащих клеток в костном мозге. Еже-
дневное применение ЭА способствовало ускорению восстановления кле-
точного состава костного мозга и увеличению общего числа лейкоцитов 
и тромбоцитов в периферической крови. 

Можно заключить, что применение ЭА после радиационного воздей-
ствия позволило существенно повысить вероятность благоприятного 
исхода острой лучевой болезни при дозе облучения 5 Гр и облегчить ее 
течение.

Ключевые слова: радиационное воздействие; экстракт асцидии Halo
cynthia aurantium; лейкоциты; тромбоциты; постлучевая регенерация 
костного мозга; средняя продолжительность жизни. 
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EVALUATION OF EFFECTIVENESS                                           
OF HALOCYNTHIA AURANTIUM EXTRACT                           

AT EXPERIMENTAL RAY IMPACT

Ponomareva T.I.

The effect of the extract from the marine hydrobiont Halocynthia auran-
tium (EA) under radiation exposure was studied. EA contains a complex of 
biologically active substances and has the ability to increase the nonspecific 
resistance of the organism to the action of a number of extreme damaging 
factors. 

The object of the study was the BALB/с mice subjected to γ-irradiation 
with low-power radiation. 

The aim of the work was to evaluate the therapeutic effect of EA on the 
post-radiation dynamics of peripheral blood parameters and bone marrow 
cellularity (dose 5 Gy) and on the outcome of radiation damage (dose 13 Gy). 
EA animals were received daily throughout the experiment, starting on the day 
of irradiation termination. 

The method of taking the material and analyzing elements of peripheral 
blood and bone marrow is standard. There was shown that in the early periods 
after irradiation, a sharp decrease in the total number of peripheral blood leu-
kocytes and nucleated cells in the bone marrow was observed. The daily use of 
EA contributed to the acceleration of bone marrow cell repair and an increase 
in the total number of leukocytes and platelets in the peripheral blood. It can 
be concluded that the use of EA after radiation exposure has significantly in-
creased the probability of a favorable outcome of acute radiation sickness at a 
dose of 5 Gy and to facilitate its course.

Keywords: radiation impact; extract of ascidia Halocynthia aurantium; 
leukocytes; platelets; bone marrow regeneration. 

В последние годы значительно возросло внимание специалистов к 
действию на организм ионизирующей радиации малой мощности. Осо-
бый интерес к малым дозам облучения обусловлен проблемами радио-
экологии, хронического облучения, последствий радиационных аварий 
и профессионального контакта с источниками излучения. В результате 
многочисленных исследований получены достоверные сведения о пора-
жении организма при протяженном облучении и накоплен эксперимен-
тальный и клинический материал, свидетельствующий о возможности 
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снижения радиочувствительности подопытных животных и человека при 
помощи химических и биологических агентов [1, с. 287; 2, с. 475; 3, с. 513]. 
Однако, несмотря на определенные успехи в создании противолучевых 
препаратов, снижающих проявления радиационного поражения организ-
ма, нужда в медикаментозных средствах, применяемых после облучения, 
вводимых с лечебно-восстановительной целью, сохраняется. Перспек-
тивными в этом плане являются вещества, обладающие антиоксидантны-
ми свойствами, с эффектами повышения пролиферативной активности 
и неспецифической резистентности с вовлечением иммунной системы 
[4, с. 87; 5, с. 348]. С этой точки зрения представляют интерес препа-
раты природного происхождения с высокой фармако-физиологической 
активностью и возможностью длительного применения. В последние де-
сятилетия внимание исследователей привлекают морские биологические 
ресурсы, отдельные представители которых являются богатым источни-
ком биологически активных веществ [6, с. 17; 7, с. 457; 8, с. 64]. Экстракт 
из морского гидробионта асцидии пурпурной Halocynthia aurantium по-
лучен и охарактеризован в отделе биохимических технологий Тихоокеан-
ского океанологического института (ТОИ) ДВО РАН. Экстракт асцидии 
(ЭА) повышает неспецифическую резистентность организма к действию 
ряда экстремальных повреждающих факторов, таких как физические на-
грузки, гипоксия, интоксикации (аутоинтоксикация, четыреххлористый 
углерод, гексенал, этанол) [9, с. 637]. Стресс-протективный эффект ЭА 
связан с влиянием на метаболические процессы [10, с. 25]. Показана его 
способность ингибировать свободнорадикальные процессы, усиливая ак-
тивность глутатионзависимых механизмов антиоксидантной защиты [11, 
с. 85], восстанавливать соотношение липидных компонентов клеточной 
мембраны при стресс-воздействии и действии токсических веществ [10, 
с. 25; 12, с. 28], что может сыграть позитивную роль в модификации ради-
ационно-химических поражений. Помимо отмеченных свойств данный 
экстракт не проявляет токсических эффектов и безвреден при длитель-
ном применении [13, с. 908]. Широкий спектр фармакологической ак-
тивности ЭА обеспечивается многокомпонентностью его составляющих, 
среди которых фосфолипиды, аминокислоты, полиненасыщенные жир-
ные кислоты, макро- и микроэлементы и др. [12, с. 28; 14, с. 151]. 

Целью работы являлось изучение лечебного эффекта экстракта из 
морского гидробионта Halocynthia aurantium (ЭА) на выживание и гемо-
поэз мышей в условиях пролонгированного γ-облучения излучением ма-
лой мощности. 



248 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol 10, №4, 2018

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 130 мышах-самцах линии BALB/c («Стол-

бовая»), массой тела 18–21 г в возрасте 2 мес. Животных содержали в 
клетках по 10 особей при температуре 220 и естественном световом режи-
ме, в условиях свободного передвижения и доступа к воде и стандартному 
гранулированному корму. Мышей подвергали γ-облучению на установке 
ГУБЭ 400 с циркуляторным расположением стержня радиоцезия 137Cs, 
мощность дозы 0,0067 Гр/мин, при равномерности поля облучения жи-
вотных ±5%. Мощность дозы и дозовое распределение контролировали 
используя дозиметрические приборы типа «27.012.» (Германия). ЭА – 
комплекс биологически активных веществ, основными структурными 
компонентами которого являются фосфолипиды, свободные аминокисло-
ты, полиненасыщенные жирные кислоты n-3, n-6, каротиноиды, проста-
гландины [14, с. 151]. В каждой серии было сформировано по две группы 
животных – опытная, получающая лечение экстрактом, и контрольная. 
ЭА вводили животным ежедневно перорально в дозе 1/100 ЛД50 (что со-
ответствует 35 мг/кг сухого остатка) в течение всего эксперимента по 0,2 
мл, первое введение через 15 мин после окончания облучения. Контроль-
ные животные получали аналогично дистиллированную воду (облучен-
ный контроль). Показателями терапевтической активности экстракта при 
дозе 13 Гр (время воздействия 32 ч 20 мин) служили 30-суточное выжи-
вание, средняя продолжительность жизни (СПЖ) погибших животных, 
гибель животных по фазам лучевой болезни (в группах по 20 особей). Вли-
яние ЭА на гемопоэз исследовали на мышах, подвергнутых γ-облучению в 
дозе 5,0 Гр (время экспозиции 12 ч 20 мин).По окончании облучения были 
сформированы 2 группы по 40 особей. Обследование подопытных и кон-
трольных животных проводили в одни и те же сроки: до начала и после 
радиационного воздействия на 3-е, 7-е, 9-е, 14-е сутки (по 10 животных из 
каждой группы). Прослеживали пострадиационную динамику показателей 
периферической крови (лейкоциты, тромбоциты), клеточность и морфо-
логический состав костного мозга (бедро), учитывали массу животных и 
лимфоидных органов (тимус, селезенка) [15, с. 235]. Количество эндоген-
ных колоний в селезенке (КОЕс9) [16, с. 172] выявляли после двухчасовой 
фиксации в жидкости Буена на 9-е сут после облучения. 

Эксперименты по влиянию ежедневного перорального введения ЭА (12 
сут) на показатели периферической крови, костный мозг и лимфоидные 
органы проведены на интактных беспатогенных мышах линии CD-1 мас-
сой 20–22 г (90 особей), из которых сформированы опытная и контроль-
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ная группы по 45 животных. Мыши получены из питомника лабораторных 
животных «Пущино» и разведены в виварии Тихоокеанского института 
биоорганической химии ДВО РАН (сертификат имеется). Материал для 
исследования брали на 1–9-е, 12-е сут, по 5 особей на каждый срок. 

Животных содержали и выводили из эксперимента (декапитацией под 
легким эфирным наркозом) с соблюдением правил и международных ре-
комендаций Европейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных целях (Страсбург 
1986). Протокол исследования согласован с этическим комитетом ТОИ ДВО 
РАН. Обработку результатов проводили с использованием статистического 
пакета Instat 3.0 (Graph Pad Software Inc. USA, 2005) с функцией проверки 
соответствия выборки закону нормального распределения. Для определе-
ния статистических различий использовали параметрический t-критерий 
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Показано, что ежедневное введение ЭА интактным мышам в тече-

ние 12 сут не влияло на общее состояние и массу животных. Согласно 
результатам гематологического исследования под влиянием ЭА на 1-е и 
8-е сутки общее число лейкоцитов в периферической крови мышей было 
снижено по сравнению с интактным контролем в 1,5 раза (p<0,05), а наи-
высший уровень (в 1,6 раза, p<0,05) зарегистрирован на 6-е сутки. Со-
отношения лимфоцитов и нейтрофильных гранулоцитов сохранялись в 
пределах интактных животных, отражая количественно лишь изменения 
общего уровня лейкоцитов. Вместе с тем, с 3-их сут, и до конца экспе-
римента, в 1,5–2 раза была увеличена доля палочкоядерных форм ней-
трофилов. Численность эритроцитов и тромбоцитов не претерпевала 
существенных изменений. Наблюдалась тенденция к увеличению клеток 
миелоидного ряда костного мозга, а, в общем, изменения в содержании 
миелокариоцитов костного мозга не выходили за пределы значений ин-
тактных животных, также как и общая численность спленоцитов. Таким 
образом, отмеченные изменения носят, по всей вероятности, адаптацион-
ный характер, и согласуются с мнением, что средства с адаптогенными 
свойствами, к которым относится и ЭА, действуют в организме, как пра-
вило, в условиях нарушенных функций [9, с. 637; 13, с. 908; 17, с. 1057].

Радиационное воздействие в дозе 13 Гр привело к развитию тяжелой фор-
мы лучевой болезни, завершившейся гибелью подавляющего большинства 
животных в течение 30 сут. Известно, что при пролонгированном облучении 
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излучением невысокой интенсивности развивается патологический процесс, 
в основных чертах сходный с лучевым поражением в условиях кратковре-
менного воздействия интенсивных доз радиации [18, с. 122; 19, с. 420]. К 
числу особенностей, этого вида радиационного поражения относится слабая 
выраженность кишечного синдрома. Анализ течения лучевой болезни мы-
шей по фазам свидетельствует, что животные, получавшие ЭА, равно как и 
контрольные, пережили первые сутки после радиационного поражения без 
отягощения кишечным синдромом. Пик смертности переместился на пери-
од костномозговых нарушений (8–13-е сут), когда пало большинство живот-
ных: решающим в исходе заболевания явилось нарушение гемопоэза. К 30 
суткам в контрольной группе выжили 25% мышей, а в экспериментальной – 
35%. Вместе с тем, СПЖ погибших мышей в контрольной группе составила 
9 сут, а под влиянием ЭА – 13 сут. Таким образом, ЭА не оказывал суще-
ственного влияния на 30-суточное выживание мышей облученных в дозе 
13 Гр, но способствовал увеличению средней продолжительности их жизни. 

Результаты влияния ЭА на гемопоэз животных, подвергнутых γ-об-
лучению в дозе 5,0 Гр, представлены в таблице. Выживание животных 
сопровождалось выраженной лейкопенией: численность лейкоцитов на 3 
сут снижалась на 80% от интактных значений в обеих группах. Однако к 
7 суткам общее количество лейкоцитов под влиянием экстракта в 2 раза 
(p<0,05) превышало уровень контрольных животных, в дальнейшем вос-
становление этого показателя также шло опережающими темпами.

Таблица.
Изменения лейкоцитов, тромбоцитов, миелокариоцитов мышей BALB/c, 

подвергнутых пролонгированному γ-облучению (доза 5 Гр) и под влиянием                  
экстракта Halocynthia aurantium (M ± m)

Показатели
Сроки после
облучения

Лейкоциты 109/л
Tромбоциты109/л 

Миелокариоциты 106/мл
Облучение + экстракт Облучение (контроль)

До
облучения

13,7 ± 2,0
646 ± 10,80
10,69 ± 0,84

3 сут 
2,26 ± 0,24

520,0 ± 11,70
2,12 ± 0,19

2,43 ± 0,27
516,0 ± 9,10
2,30 ± 0,17

7 сут 
4,45 ± 0,31*
419,0 ± 10,30
6 ,89 ± 0,32*

2,77 ± 0,25
332,0 ± 10,40
3,24 ± 0,34
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Окончание табл.

10 сут
6,30 ± 0,46*

471,0 ± 10,51*
10,07 ± 0,48*

3,90 ± 0,30
258,0 ± 11,4
5,93 ± 0,32

14 сут
12,06 ± ,37*
490,0 ± 9,17
9,50 ± 0,69

8,72 ± 0,45
500,0 ± 12,6
9,54 ± 0,26

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с группой облученного контроля

Аналогичная картина наблюдалась в отношении лимфоцитов и, наибо-
лее выраженно, нейтрофильных гранулоцитов. Снижение числа тромбо-
цитов было менее выражено в группе леченых мышей, и восстановление 
начиналось раньше. Заслуживают внимания данные по динамике миело-
кариоцитов трубчатых костей облученных животных. Показано, что по 
клеточности костного мозга в первые сутки поражения эксперименталь-
ные и контрольные животные не отличались между собой. Вместе с тем, 
благоприятное действие ЭА на процесс регенерации гемопоэза отчетли-
во прослеживалось в период между 7–10-ми сутками, когда уровни мие-
локариоцитов у леченых животных превышали контрольные значения в 
1,7–2 раза (p<0,05), за счет увеличения клеток миелоидного ряда. С учё-
том времени, необходимого для восстановления популяций стволовых 
клеток гемопоэза после облучения, а также продвижения их потомков до 
состояния функционально зрелых клеток, можно сделать вывод, что эф-
фекты ЭА относятся к пролиферирующему пулу гемопоэза. Возможна 
также и активация процессов постлучевой репарации с возвращением «в 
строй» части гемопоэтических клеток [2, с. 475; 20, с. 607]. Известно, что 
исход поражения при радиационном воздействии на организм определя-
ется, как степенью угнетения гемопоэза, так и способностью кроветвор-
ной ткани к постлучевой регенерации [1, с. 287; 18, с. 122; 19, с. 420]. 
Классическим тестом для анализа противолучевой активности фармако-
логических препаратов является селезеночный эндоколониальный ме-
тод, когда на фоне постлучевого опустошения в селезенке формируются 
колонии из потомков выживших стволовых гемопоэтических клеток [2, 
с. 475; 3, с. 513; 16, с. 172]. Показано, что количество эндогенных коло-
ний в селезенке на 9-е сут под влиянием ЭА в 2 раза превышало значе-
ния контрольных животных (14,1±3,2 против 7,3±3,0 в контроле, p <0,05). 
Масса селезенки при этом была увеличена недостоверно (в 1,2 раза). Ис-
ходя их того, что степень опустошения костного мозга в эксперименте в 
первые сутки после облучения в обеих группах была одинаковой, можно 
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заключить, что действие ЭА адресовано одной из критических тканей – 
кроветворной и реализуется на уровне стволовых кроветворных клеток, 
ускоряя начало и темпы восстановления гемопоэза. 

Разумеется, экспериментальный материал недостаточен для того, что-
бы количественно оценить терапевтическую активность и объяснить ме-
ханизм действия ЭА. Исследуемый экстракт асцидии по своим свойствам 
относится к средствам, для которых известна способность действовать 
в различных направлениях в зависимости от физиологического фона [9, 
с. 637; 10, с. 25; 13, с. 50]. ЭА представляет собой композицию природных 
веществ, биологические свойства которых могут дополнять друг друга. 
Так, жирнокислотный состав фосфолипидов экстракта асцидии отлича-
ется высокой степенью ненасыщенности и содержит в своем составе по-
линенасыщенные жирные кислоты семейства n-3, n-6 необходимые для 
преобразования лизофосфолипидов в основные структурные компоненты 
мембран [10, с. 25; 14, с. 151]. Каротиноиды же, входящие в состав экстрак-
та, обладают антиоксидантной и мембранотропной активностью, способ-
ны связываться с фосфолипидами и стабилизировать структуру мембран 
[11, с. 85; 12, с. 28]. Аминокислоты могут быть охарактеризованы как сти-
муляторы регенерации [20, с. 607; 21, с. 129]. Кроме того, следует отметить, 
что для ЭА показана генопротекторная активность [22, с. 63], это качество 
может оказаться весьма полезным, поскольку известно, что радиационные 
воздействия помимо ранних негативных эффектов, опасны также и отда-
ленными последствиями [1, с. 287; 7, с.457; 18, с. 122], определяющее зна-
чение в которых принадлежит генетическому аппарату клетки. 

Заключение
Таким образом, показана определенная позитивная активность экстрак-

та асцидии Halocynthia aurantium при поражении организма радиацией ма-
лой мощности. Выраженность лечебного эффекта экстракта увеличивается 
со снижением дозы облучения. Одним из механизмов, лежащих в основе 
лечебного эффекта ЭА, по нашему мнению, является активация под его 
влиянием пролиферации и дифференцировки стволовых кроветворных 
клеток, сохранившихся в костном мозге облученных мышей. ЭА облада-
ет рядом преимуществ по сравнению с классическими синтетическими 
радиопротекторами, особенно важных в условиях длительной дозовой 
нагрузки и соответственно необходимости его длительного применения. 
Прежде всего, у него отсутствуют токсичность и другие побочные отри-
цательные влияния на организм. Попадая в организм после образования в 
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биосубстрате первичных физико-химических повреждений, вызванных ра-
диационным воздействием, ЭА, по-видимому, создает благоприятный фон 
для мобилизации резервов, сохранившихся в результате облучения, сти-
мулируя регенеративные процессы в кроветворной системе, и уменьшая 
тяжесть лучевой болезни. Представленные результаты предполагают необ-
ходимость дальнейшего изучения ЭА как в качестве радиомодулятора, так 
и средства лечения ранних стадий костномозгового синдрома.
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