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Резюме. В условиях воздействия ионизирующего излучения изучен антимутагенный эффект три-
терпеноида милиацина для оценки его протекторных свойств при радиационной иммуносупрессии. 
Использованы мыши (CBAxC57Bl6)F1, разделенные на 4 группы: 1) интактные; 2) подвергнутые об-
лучению; 3) подвернутые облучению после предварительного введения милиацина; 4) облученные 
после предварительного введения растворителя для милиацина. Облучение животных проведено на 
рентгеновской установке «РУСТ-М1» при дозе 4 Гр и экспозиции 288 с. Тест-системой служили ми-
елокариоциты, анализ которых был проведен через 24 часа после облучения. Трехкратное предвари-
тельное введение милиацина в разовой дозе 4 мг/кг ослабляло мутагенный эффект облучения как 
по содержанию аберрантных клеток, так и по количеству аберраций на 100 метафазных пластинок. 
Вместе с тем эта протекция была существенно менее выраженной, чем при ранее установленной в ус-
ловиях химического мутагенеза, что свидетельствует об ограниченных возможностях милиацина в за-
щите центрального органа системы иммунитета – красного костного мозга при лучевом воздействии.
Ключевые слова: миелокариоциты, ионизирующее излучение, мутагенный эффект, милиацин
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Abstract. Triterpenoid miliacin-related anti-mutagenic effect aftert exposure to isonizing radiation was 
studied to assess its protective properties against radiation-induced immunosuppression. (CBAxC57Bl6)F1 
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mice were subdivided into four groups: 1) intact mice; 2) irradiated mice; 3) miliacin-pretreated irradiated mice; 
and 4) miliacin-solvent-pretreated irradiated mice. Irradiation of animals was performed on the X-ray device 
“RUST-M1” (4 Gy; exposure time 288 sec.). Twenty four hours post irradiation myelokaryocytes were isolated 
for analysis. Chromosome preparations were examined by light microscopy. Injections of miliacin (4 mg/kg 
daily for 3 consecutive days) attenuated the irradiation-triggered mutagenic effect assessed by counting cells 
with chromosomal aberrations as well as number of aberrations per 100 metaphase plates. Miliacin exerted 
a protective effect on radiation-induced chromosomal aberrations, although degree of protection was less 
pronounced compared to chemically induced mutagenesis. These data indicate about limited potential for 
miliacin to protect central immune organs such as red bone marrow upon radiation exposure.

Keywords: myelokaryocytes, ionizing radiation, mutagenic effect, miliacin

Введение
Протекция структурно-функциональных на-

рушений иммунной системы при воздействии 
различных факторов среды служит важным под-
ходом к предупреждению/ограничению разви-
тия вторичных иммунодефицитов и связанных 
с ними осложнений. Не меньшую актуальность 
эта проблема имеет и в клинической практике, 
где иммуносупрессия выступает неблагоприят-
ным побочным результатом при использовании 
методов химио- и лучевой терапии, существен-
но ограничивая возможности лечения больных 
вплоть до его отмены [5]. Cреди разрабатываемых 
иммунопротекторов интерес исследователей в 
последнее время все больше проявляется в отно-
шении веществ растительного происхождения в 
силу их определенной эффективности и высокой 
переносимости [1]. К числу таких веществ отно-
сится пентациклический тритерпеноид – мили-
ацин (3-β-метокси-∆18-олеанен), содержащийся 
в просяном масле. В ранее выполненных экспе-
риментальных работах был определен защитный 
эффект милиацина в виде ослабления супрессии 
гуморального и клеточного иммунного ответа, 
снижения выраженности клеточного опустоше-
ния тимуса, красного костного мозга и селезен-
ки, сокращения скорости восстановления кле-
точных популяций органов иммуногенеза при 
иммобилизационном стрессе [4], действии ксе-
нобиотика – метотрексата [2, 3], бактериальной 
инфекции [8] у животных. Вместе с тем защитная 
способность милиацина в отношении иммунной 
системы при лучевом воздействии не исследова-
лась. Как известно, ключевой характеристикой 
повреждающего влияния такого воздействия яв-
ляется мутагенный эффект, наиболее полно реа-
лизуемый на уровне миелокариоцитов, которые 
служат источником различных популяций лей-
коцитов, определяющих становление естествен-
ного и адаптивного иммунитета [9]. 

Очевидно, что нарушения генетического ап-
парата клеток красного костного мозга могут 
рассматриваться в качестве приоритетного меха-
низма радиационной иммуносупрессии, а огра-

ничение таких нарушений – в качестве механиз-
ма иммунопротекции.

Ранее была показана способность милиацина 
существенно снижать относительное содержание 
аберрантных клеток и число аберраций в клетках 
костного мозга мышей в условиях применения 
циклофосфана [6].

Целью работы является оценка антимутаген-
ного эффекта милиацина при действии ионизи-
рующего излучения. 

Материалы и методы
Исследования выполнены на 40 особях мы-

шей-самцов (CBAxC57Bl6) F1, массой около 20 г, 
разделенных на 4 группы: 1) интактные (фоно-
вая группа); 2) подвергнутые только облучению 
(группа сравнения); 3) подвергнутые облучению 
после предварительного введения милиацина 
(опытная группа); 4) подвергнутые облучению 
после предварительного введения растворите-
ля для милиацина – твина 21 (1,6 × 10-7 моль/ кг) 
(контроль). Милиацин вводили трехкратно, вну-
трибрюшинно, в разовой дозе 4 мг/кг в объеме 
0,5 мл с 24-часовыми интервалами между введе-
ниями, завершавшимися за 1 сутки до облучения. 
По аналогичной схеме проводилось введение 
растворителя. Тотальное облучение мышей осу-
ществляли однократно с помощью рентгенов-
ской установки «РУСТ-М1». Доза облучения – 
4 Гр при экспозиции 288 секунд. Животных 2-й, 
3-й, 4-й групп выводили из эксперимента (дис-
локация шейных позвонков) через 24 часа после 
облучения. В эти же сроки осуществлялся забой 
интактных мышей.

Для фиксации хромосом в метафазе раствор 
колхицина (0,04%) вводили мышам внутри-
брюшинно (0,1 мл / 10,0 г веса) за 1 час до забоя. 
Получение, обработка клеток костного мозга, 
изготовление препаратов и их окрашивание про-
водились ранее описанными методами [6]. Ана-
лиз хромосомных нарушений выполняли мето-
дом световой микроскопии (10 × 10), исследуя 
клетки округлой формы с видимым разбросом 
хромосом и модульным числом 40. В препаратах 
от каждого животного подсчитывали не менее 
100 метафазных пластинок (МП), определяя от-
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носительное количество МП (%) с аберрациями 
и суммарное число аберраций на 100 МП. Стати-
стическую обработку проводили методами вари-
ационной статистики с оценкой различий между 
средними величинами по t-критерию Стьюдента. 
Различия считались статистически достоверны-
ми при р < 0,05.

Результаты
Миелокариоциты интактных мышей харак-

теризовались низким удельным содержанием 
клеток с хромосомными аберрациями (0,37%) 
при минимальном значении количества абер-
раций на 100 МП (0-1). Облучение оказывало 
резко выраженный мутагенный эффект, про-
являвшийся возрастанием содержания абер-
рантных клеток практически до абсолютных 
значений: 91,6±0,9% (min – 87, max – 94), при 
высоком количестве самих аберраций, составив-
шим 351,0±14,9 (min – 293, max – 413) на 100 МП. 
У животных, получавших перед облучением рас-
творитель, исследуемые параметры мутагенеза 
были идентичны группе сравнения, составляя, 
соответственно, 93,3±0,4% (min – 92, max – 95) 
и 351,7±20,9 (min – 289, max – 458) аберраций на 
100 МП. Применение милиацина обеспечивало 
ограничение мутагенного эффекта. Показатели 
относительного количества аберрантных клеток 
и суммарного количества аберраций снизились 
до 80,1±0,5% (min – 78, max – 82) и 285,2±4,6 
аберраций (min – 266, max – 305) на 100 МП, что 
значимо (р < 0,05) отличало эти сдвиги от соот-
ветствующих значений контроля и группы срав-
нения.

Обсуждение
Сопоставление результатов проведенного 

исследования с ранее полученными данными 
относительно антимутагенной активности ми-
лиацина при использовании циклофосфана [6] 
свидетельствуют о том, протективное действие 
тритерпеноида при лучевом воздействии суще-
ственно менее выражено, чем при химическом 
мутагенезе. При оценке этого факта следует при-
нять во внимание два обстоятельства. Во-первых, 
степень мутагенного эффекта, который при ио-
низирующем излучении был гораздо интенсив-
нее, чем при применении циклофосфана, когда 
соответствующие показатели мутагенеза состав-
ляли 35,5±1,5% (min – 32, max – 44) аберрантных 
клеток и 50,1±6,3 (min – 37, max – 88) аберраций 
на 100 МП. Очевидно, что столь выраженное по-
вреждающее действие облучения могло лимити-
ровать антимутагенный потенциал тритерпенои-
да. Во-вторых, особенности реализации защиты 
при разных воздействиях. При химическом мута-
генезе такая защита связана с регуляцией прони-
цаемости плазматической мембраны для ксено-
биотиков, где мембранопротекторные свойства 
милиацина [7] могли играть существенную роль. 
При ионизирующем излучении роль данного 
механизма менее значима, поскольку преобла-
дает прямое повреждение ДНК (и других макро-
молекул), что существенно снижает защитные 
возможности тритерпеноида в отношении гене-
тических повреждений миелокариоцитов и, со-
ответственно, радиационной иммуносупрессии. 
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