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ВВЕДЕНИЕ

Предупреждение (ограничение) медикамен-
тозных поражений органов при проведении 
противоопухолевой терапии является актуаль-
ной задачей, имеющей отчетливое прикладное 
значение [1]. Ранее было показано, что милиа-

цин оказывает защитное влияние при ме то-
трек сат-индуцированных поражениях печени 
у животных, не нарушая фармакокинетики хи-
миопрепарата и его противоопухолевой эффек-
тивности [2]. 

Целью работы являлось изучение антимута-
генной активности тритерпеноида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Милиацин (3-β-метокси-Δ18-олеанен) полу-
чен из просяного масла и очищен прекристал-
лизацией из хлороформа. Исследования выпол-
нены на 81 особи беспородных белых мышей, 
разделенных на девять групп. Хромосомные 
аберрации в клетках костного мозга (КМ) ин-
дуцировали однократным внутрибрюшинным 
(группа IV) или внутривенным (группа V) введе-
нием циклофосфана (ЦФ) ‒ 20 мг/ кг (положи-
тельные группы сравнения). Животным опытных 
групп милиацин вводился трехкратно внутри-
брюшинно в разовой дозе 4 мг/кг в объеме 0,5 мл 
с суточными интервалами между введениями, 
завершавшимися за 24 часа до внутрибрюшин-
ного (группа VII) или внутривенного (группа IX) 
применения ЦФ. Соответствующими контро-
лями служили группы мышей (VI и VIII), под-
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вергавшиеся перед использованием ЦФ вве-
дению растворителя для милиацина: твина 21 
(1,6×10–7 моль/кг) по аналогичной схеме. Отри-
цательными (фоновыми) группами сравнения 
служили интактные мыши (группа I), животные 
с трехкратным введением только растворителя 
(группа II) или только милиацина (группа III). 
Количество мышей в контрольных и опытных 
группах составляло от 8 до 17, в фоновых груп-
пах от 5 до 8 особей.

Животных IV–IX групп выводили из экспе-
римента через 24 часа после введения ЦФ; мы-
шей II и III группа ‒ через 48 часов после вве-
дения растворителя или тритерпеноида. В эти 
же сроки забивали интактных мышей (I). За 
1 час до забоя (дислокация шейных позвонков) 
мышам всех групп внутрибрюшинно вводился 
колхицин (0,04% раствор по 0,1 мл на каждые 
10 г веса). Суспензию клеток КМ получали их 
вымыванием из бедренных костей 0,56% рас-
твором KCl с подсчетом количества миелока-
риоцитов и изготовлением препаратов. Клетки 
КМ фиксировали четырехкратно охлажденной 
смесью метанола и ледяной уксусной кисло-
ты (3:1), после чего наносили на охлажденные 
предметные стекла, подсушивали над пламенем 
горелки и окрашивали красителем Гимза. Ана-
лиз хромосомных нарушений выполняли мето-
дом световой микроскопии (10×10). В препара-
тах отбирали клетки округлой формы с хорошим 
разбросом хромосом, без наложений с модуль-
ным числом 40. Учитывались фрагменты хромо-
сом. В препаратах от каждого животного подсчи-
тывалось не менее 100 метафазных пластинок 
(МП). Определялись показатели относительно-
го количества МП с аберрациями (%), количе-
ство аберраций на одну аберрантную пластинку 
и суммарное количество аберраций на 100 МП. 
Уровень статистической значимости различий 
определяли непрямым дисперсионным анали-
зом по критерию Крас ке ла-Уол ли са и выражали 
в виде Ме (Q 0,25‒Q 0,75). Статистически зна-
чимыми считали различия при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Интактные мыши (I) характеризовались не-
значительным относительным содержанием 
аберрантных клеток (0,22%) и количеством абер-
раций на 100 МП (0,45). Введение растворителя 
(II) или милиацина (III) не приводило к суще-
ственным изменениям этих величин. ЦФ ока-
зывал выраженный мутагенный эффект, прояв-
лявшийся резким возрастанием исследуемых 

показателей до значений, соответственно 35,3 
(33,0–40,0%) аберрантных клеток и 42,0 (40,0–
56,0) аберраций на 100 МП при внутрибрюшин-
ном введении (IV) и 47,0 (45,0–49,0%) и 127,0 
(100,0–160,0) на 100 МП при внутривенном вве-
дении препарата (V). Предварительное исполь-
зование растворителя не ослабляло мутагенной 
активности последующего внутрибрюшинного 
(VI) или внутривенного (VIII) введения ЦФ. Ча-
стота аберрантных клеток составляла 31,0 (26,0–
35,0%) при количестве аберраций на 100 МП 
49,0 (43,0–56,0), а также 43,0 (41,0–44,0%) и 77,0 
(82,0–93,0). Несмотря на снижение количества 
мутаций на 100 МП в VIII группе животных, оно 
не было статистически значимым. Предвари-
тельное введение милиацина оказывало антиму-
тагенное действие при последующих как внутри-
брюшинном (группа VII), так и внутривенном 
(группа IX) введениях ЦФ. Относительное со-
держание аберрантных клеток снижалось, соот-
ветственно до 3,0 (2,0–3,0%) и 14,0 (12,0–14,0%) 
при значениях числа аберраций на 100 МП –  до 
3,0 (2,0–4,0) и 17,0 (14,0–17,0).

ОБСУЖДЕНИЕ

Предполагается, что подобный протектив-
ный эффект милиацина может быть обуслов-
лен его антиоксидантной активностью, а также 
прямым мембранопротективным действием [3]. 
Усиление макрофагальной элиминации по-
врежденных клеток в присутствии милиацина, 
обусловливающее снижение частоты их выяв-
ления, представляется менее вероятным в связи 
с полученными ранее данными об отсутствии 
его влияния на поглотительную активность пе-
ритонеальных макрофагов.
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A study of the antimutagenic eff ect of miliacin, assessed by indicators of chromosomal aberrations 
in mice bone marrow cells under the conditions of cyclophosphamide use, was carried out. Triterpenoid 
protected the mutagenic action of cyclophosphamide by the signifi cant reduction of the relative content 
of aberrant cells and the number of aberrations, which makes it possible to evaluate it as a promising 
antimutagenic agent.
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