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РЕЗюМЕ

Обоснование. Поиск, разработка и внедрение новых средств, обладающих 
иммунотропным действием, являются одной из приоритетных задач 
современной иммунофармакологии. В многочисленных исследованиях дока-
зана иммунотропная активность индивидуальных веществ, выделенных 
из лекарственных растений (флавоноидов, полисахаридов, экдистероидов, 
терпеноидов и  др.). В настоящем исследовании представляет интерес 
определить иммуномодулирующее действие индивидуальных веществ, 
выделенных из Silene jeniseensis Willd.
Цель исследования. Определение иммуномодулирующей активности 
индивидуальных веществ, выделенных из Silene jeniseensis: флавоноида 
изоориентин-2’’-О-рамнозида, полисахарида арабино-3,6-галактана и экди-
стероида 20-гидроксиэкдизона в условиях индуцированной циклофосфаном 
экспериментальной иммуносупрессии. 
Методы. Эксперименты проведены на мышах линии F1 (СВАхС57Вl/6). Имму-
нодефицит моделировали внутрибрюшинным введением циклофосфана 
животным контрольной группы в дозе 250  мг/кг однократно. Опытные 
группы мышей получали испытуемые вещества 1  раз в сутки внутриже-
лудочно в  течение 14  дней на фоне иммуносупрессии в следующих дозах: 
изоориентин-2"-О-рамнозид – 10  мг/кг, арабино-3,6-галактан – 3  мг/кг, 
20-гидроксиэкдизон – 3 мг/кг. Действие веществ на клеточный иммунитет 
определяли в реакции гиперчувствительности замедленного типа, гумо-
ральный иммунитет – в реакции антителообразования методом локально-
го гемолиза по A.J. Cunningham. Фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов исследовали в отношении частиц коллоидной туши.
Результаты. При введении изоориентин-2"-О-рамнозида, арабино-3,6-
галактана и 20-гидроксиэкдизона у опытных животных отмечается 
повышение индекса реакции гиперчувствительности замедленного типа 
в 1,3–1,4 раза, абсолютного и относительного числа антителообразующих 
клеток – в 1,4–1,7 раза, фагоцитарного индекса – в 1,2–1,5 раза по сравнению 
с данными в контрольной группе, что свидетельствует о нивелировании 
супрессивного действия циклофосфана на клеточно-опосредованную иммун-
ную реакцию, антителогенез и фагоцитоз макрофагов.
Заключение. Наиболее выраженным иммуномодулирующим действием 
обладают изоориентин-2"-О-рамнозид и арабино-3,6-галактан. Получен-
ные данные позволяют рассматривать изучаемые вещества в качестве 
перспективных растительных иммуномодуляторов.

Ключевые слова: иммуномодулирующее действие, иммунодефицит, цикло-
фосфан, Silene jeniseensis, изоориентин-2"-О-рамнозид, арабино-3,6-галактан, 
20-гидроксиэкдизон
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Introduction. The search, development and introduction of new drugs with an im-
munotropic effect are one of the priority tasks of modern immunopharmacology. 
Numerous studies have proven the immunotropic activity of individual substances 
isolated from medicinal plants (flavonoids, polysaccharides, ecdysteroids, terpenoids, 
etc.). In the present study, it is of interest to determine the immunomodulatory effect 
of individual substances isolated from Silene jeniseensis Willd.
The aim of the study. Determination of the immunomodulatory activity of individual 
substances isolated from Silene jeniseensis: flavonoid isoorientin-2”-O-rhamnoside, 
polysaccharide arabino-3.6-galactan and ecdysteroid 20-hydroxyecdysone under 
conditions of cyclophosphamide induced experimental immunosuppression.
Methods. Experiments were carried out on F1 (CBAxC57Bl/6) mice. Immunodeficiency 
was modeled by intraperitoneal administration of cyclophosphamide to control 
group animals in the dose 250 mg/kg once. Experimental groups of mice received the 
test substances intragastrically once a day for 14 days against the background of im-
munosuppression in the following doses: isoorientin-2”-O-rhamnoside – 10 mg/ kg, 
arabino-3.6-galactan – 3 mg/kg, 20-hydroxyecdysone – 3 mg/kg. The effect of sub-
stances on cellular immunity was determined in a delayed hypersensitivity reaction, 
humoral immunity was determined in an antibody formation reaction by  local 
hemolysis according to A.J.  Cunningham. The phagocytic activity of peritoneal 
macrophages was studied in relation to colloidal ink particles.
Results. With the introduction of isoorientin-2”-O-rhamnoside, arabino-3.6-galactan 
and 20-hydroxyecdysone in experimental animals, there was an increase in the index 
of delayed-type hypersensitivity reaction by 1.3–1.4 times, the absolute and relative 
number of antibody-forming cells by 1.4–1.7 times, phagocytic index by 1.2–1.5 times 
compared with the data in the control group, which indicates the leveling of the sup-
pressive effect of cyclophosphamide on cell-mediated immune response, antibody 
genesis and phagocytosis of macrophages.
Conclusion. Isoorientin-2”-O-rhamnoside and arabino-3.6-galactan have the most 
pronounced immunomodulatory effect. The obtained data allow us to consider 
the studied substances as promising plant immunomodulators.

Key words: immunomodulatory effect, immune deficiency, cyclophosphamide, 
Silene jeniseensis, isoorientin-2-O-rhamnoside, arabino-3.6-galactan, 20-hydroxy-
ecdysone
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оБоСНовАНИе

Одной из приоритетных задач современной фарма-
ции и иммунофармакологии является разработка им-
мунотропных средств растительного происхождения, 
что связано с ростом числа иммунодефицитных состо-
яний и ограниченным перечнем лекарственных средств 
для их коррекции [1–5]. Лечение и профилактика хро-
нических рецидивирующих воспалительных заболева-
ний как проявлений иммунологической недостаточно-
сти нуждаются в комплексном подходе с включением 
в терапию иммуномодуляторов [6].

Возросший в последнее время интерес к лекарствен-
ным средствам растительного происхождения связан 
в первую очередь с их высокой биологической актив-
ностью, возможностью длительного применения и вы-
сокой степенью безопасности при достаточной эффек-
тивности [7, 8]. В многочисленных исследованиях дока-
зана иммунотропная активность индивидуальных ве-
ществ, выделенных из лекарственных растений (флаво-
ноидов, сапонинов, фенилпропаноидов, полисахаридов, 
экдистероидов, лактонов, алкалоидов, терпеноидов, гли-
козидов и др.) [9–13].

Исследования на мышах показали выраженную им-
муномодулирующую активность растительного сред-
ства – экстракта сухого из надземной части смолёвки 
енисейской Silene jeniseensis Willd (Caryophyllaceae) в ус-
ловиях индуцированной циклофосфаном иммуносу-
прессии [14]. В настоящем исследовании представляет 
интерес определить влияние индивидуальных веществ, 
выделенных из Silene jeniseensis, на состояние гумораль-
ного, клеточного и макрофагального звеньев иммунной 
системы организма.

Цель ИССледовАНИя

Определение иммуномодулирующей активности ин-
дивидуальных веществ, выделенных из Silene jeniseensis: 
флавоноида изоориентин-2’’-О-рамнозида, полисахари-
да арабино-3,6-галактана и экдистероида 20-гидроксиэк-
дизона, при экспериментальном иммунодефиците, вы-
званном циклофосфаном.

меТоды

Эксперименты проводили на мышах гибридах F1 
(СВАхС57Вl/6) массой 18–20 г, обоего пола. Все живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария в со-
ответствии с «Правилами лабораторной практики» (GLP) 
и приказом Минздрава России №  199н от 01.04.2016 
«Об  утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». Согласно приказу Минздрава России № 267 
«Об утверждении правил лабораторной практики» 
и «Правилам Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей», при проведении экспери-
ментов были соблюдены все надлежащие требования. 

Было проведено согласование протокола исследова-
ний с этическим комитетом ИОЭБ СО  РАН (протокол 
№ 2 от 05.11.2017). Выведение животных из эксперимен-
та проводилось путём дислокации шейных позвонков 
под лёгким эфирным наркозом. Иммунодефицитное со-
стояние у контрольных и опытных групп животных вос-
производили путём введения внутрибрюшинно цикло-
фосфана (ООО «ВЕРОФАРМ», Россия; лекарственная фор-
ма – лиофилизат для приготовления раствора для вну-
тривенного и внутримышечного введения во флаконах) 
в максимально переносимой дозе 250 мг/кг однократ-
но. Выделение индивидуальных соединений из надзем-
ной части S. jeniseensis проводили хроматографическими 
методами с применением колоночной хроматографии 
на оксиде алюминия (III), Сефадексе LH-20, обращено-фа-
зовом силикагеле и препаративной ВЭЖХ для получения 
изоориентин-2"-О-рамнозида и 20-гидроксиэкдизона. 
Арабино-3,6-галактан выделяли из водного экстракта 
S. jeniseensis после депротеинизации и диализа с после-
дующим разделением методом ионообменной хрома-
тографии на DEAE-целлюлозе (HCO3

–-форма) и гель-
хроматографии на Sephacryl 300-HR [15, 16, 17]. Выход 
чистых соединений составил 0,008 % для изоориентин-
2"-О-рамнозида (чистота – 95  %), 0,005  % – для 20-ги-
дроксиэкдизона (чистота – 98 %) и 0,4 % – для арабино-
3,6-галактана.

Опытные группы животных на следующий день по-
сле введения циклофосфана получали индивидуаль-
ные вещества, полученные из Silene jeniseensis, 1  раз 
в сутки внутрижелудочно в течение 14 дней: флавоноид 
изоориентин-2"-О-рамнозид – в дозе 10 мг/кг (опытная 
группа № 1), полисахарид арабино-3,6-галактан с отно-
шением арабинозы и галактозы 1:1,8 – 3 мг/кг (опытная 
группа № 2) и экдистероид 20-гидроксиэкдизон – 3 мг/ кг 
(опытная группа № 3). По аналогичной схеме интактная 
группа мышей получала очищенную воду.

Действие индивидуальных веществ, выделенных 
из Silene jeniseensis, на состояние клеточного звена им-
мунного ответа оценивали в реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа (ГЗТ) согласно стандартной 
методике локальной ГЗТ [18]. Сенсибилизацию мышей 
проводили путём введения животным внутрибрюшинно 
0,1%-й взвеси эритроцитов барана в физиологическом 
растворе. На 4-е сутки вводили разрешающую дозу анти-
гена – 50 мкл 50%-й взвеси эритроцитов барана под по-
дошвенный апоневроз задней лапки мышей. В контрла-
теральную лапку инъецировали физиологический рас-
твор в том же объёме. Спустя 24 часа проводили оцен-
ку реакции ГЗТ по разнице масс опытной и контрольной 
лап. Индекс реакции ГЗТ (Ир) рассчитывали по формуле: 

Ир = [(Моп – Мк) / Мк] × 100 %, 
где Моп – масса опытной лапы; Мк – масса контрольной 
лапы. 

Оценку гуморального иммунитета проводили ме-
тодом локального гемолиза по A.J. Cunningham по ко-
личеству антителообразующих клеток (АОК) [19]. Имму-
низацию мышей проводили внутрибрюшинным введе-
нием эритроцитов барана в дозе 2 × 108 клеток/мышь. 
На 5-е сутки после иммунизации определяли число АОК 
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на селезёнку и на 106 спленоцитов. Фагоцитарную актив-
ность перитонеальных макрофагов исследовали в от-
ношении частиц коллоидной туши. Оптическую плот-
ность лизата клеток перитонеального экссудата изме-
ряли на спектрофотометре «CECIL-2011» при длине вол-
ны 620 нм [18].

Принадлежность исходных данных к выборке из нор-
мальной генеральной совокупности была подтверждена 
W-критерием Шапиро – Уилка. Поскольку данные подчи-
нялись нормальному закону распределения, результа-
ты представлены как среднее и стандартное отклонение 
(M ± SD), анализ различий между выборками проводи-
ли с помощью программы «BioStat-2009» с использова-
нием t-критерия Стьюдента [20]. Различия между груп-
пами считали статистически значимыми при р < 0,05.

РеЗУльТАТы

В ходе изучения влияния изоориентин-2"-О-
рамнозида, арабино-3,6-галактана и 20-гидроксиэкди-
зона на клеточный иммунитет было показано, что испы-
туемые вещества восстанавливают индекс реакции ГЗТ 
(ИР ГЗТ) в условиях иммунодефицита, индуцированно-
го циклофосфаном. В контрольной группе, получавшей 
циклофосфан, отмечалось снижение ИР  ГЗТ на  32,2  % 
по сравнению с тем же показателем в интактной груп-
пе (табл. 1).

При введении изоориентин-2"-О-рамнозида, 
арабино-3,6-галактана и 20-гидроксиэкдизона на фоне 
индуцированного иммунодефицита наблюдали увеличе-
ние ИР ГЗТ в 1,3 раза в опытных группах животных № 1 
и № 3, получавших изоориентин-2"-О-рамнозид и 20-ги-
дроксиэкдизон соответственно, и в 1,4 раза – в опытной 
группе мышей № 2, получавших арабино-3,6-галактан, 
по сравнению с группой контроля.

Оценка влияния веществ на гуморальное звено им-
мунитета показала, что в группе, получавшей цикло-
фосфан, наблюдалось снижение абсолютного и отно-
сительного числа АОК на 39,1 и 46,6 % соответственно, 
по сравнению с данными в интактной группе. На фоне 
циклофосфановой иммуносупрессии введение опытным 
животным изоориентин-2"-О-рамнозида, арабино-3,6-
галактана и 20-гидроксиэкдизона нивелировало нега-
тивное влияние циклофосфана, что проявлялось в увели-
чении абсолютного количества АОК в 1,3 раза в опытных 
группах животных № 1 и 3, получавших изоориентин-
2"-О-рамнозид и 20-гидроксиэкдизон соответственно, 
и в 1,6 раза – в опытной группе № 2, получавшей арабино-
3,6-галактан. Также под влиянием изоориентин-2"-О-
рамнозида и арабино-3,6-галактана увеличилось число 
АОК при расчёте на 106 спленоцитов в 1,5 раза, а в группе 
животных, получавших 20-гидроксиэкдизон, – в 1,4 раза 
по сравнению с контролем (табл. 1).

Введение циклофосфана приводило к снижению 
функциональной активности перитонеальных макро-
фагов, что выражалось в уменьшении фагоцитарно-
го индекса в 1,6  раза по сравнению с данными в ин-
тактной группе. Использование на фоне циклофосфа-
на 20-гидроксиэкдизона увеличивало данный пока-
затель в  1,5  раза, арабино-3,6-галактана – в 1,4  раза, 
изоориентин-2"-О-рамнозида – в 1,2 раза по сравнению 
с группой контроля (табл. 1).

оБСУждеНИе

Суммируя результаты, полученные в ходе экспери-
ментов, можно сделать вывод, что наиболее выражен-
ным иммуномодулирующим действием из индивидуаль-
ных веществ Silene jeniseensis обладают изоориентин-2"-
О-рамнозид и арабино-3,6-галактан.

Группы животных Абсолютное число 
АОК на селезёнку

Число АОК  
на 106 

спленоцитов
ИР ГЗТ, %

Фагоцитарный 
индекс, оптическая 
плотность, усл. ед.

Интактная (H2O), n = 10 66070,2 ± 4979,1 354,3 ± 15,2 55,91 ± 2,58 0,245 ± 0,017

Контрольная (циклофосфан + H2O), n = 10 40269,1 ± 3617,4* 189,4 ± 17,2* 37,92 ± 2,56* 0,155 ± 0,003*

Опытная 1 (циклофосфан +  
изоориентин-2’’-О-рамнозид), n = 10 53250,4 ± 4498,3** 282,1 ± 21,5** 50,04 ± 3,24** 0,180 ± 0,012**

Опытная 2 (циклофосфан +  
арабино-3,6-галактан), n = 10 64257,2 ± 2570,1** 287,2 ± 18,2** 52,12 ± 4,74** 0,224 ± 0,061**

Опытная 3 (циклофосфан +  
20-гидроксиэкдизон), n = 10 52489,3 ± 3260,2** 265,0 ± 16,7** 47,63 ± 3,76** 0,233 ± 0,040**

Примечание. * – различия статистически значимы при р ≤ 0,05 по сравнению с данными в интактной группе, ** – по сравнению с данными в контрольной группе, число животных в каждой группе (n = 10).

Т А Б Л И ц А   1
влИяНИе ИНдИвИдУАльНых вещеСТв,  
ПолУЧеННых ИЗ SIlene jenISeenSIS, 
НА СоСТояНИе клеТоЧНоГо, ГУмоРАльНоГо 
И мАкРоФАГАльНоГо ЗвеНьев ИммУННой СИСТемы 
ПРИ ЦИклоФоСФАНовом ИммУНодеФИЦИТе

T A b L E   1
THE EFFECT oF IndIvIduAl SubSTAnCES 
obTAInEd FRom SIlene jenISeenSIS on THE STATE 
oF THE CEllulAR, HumoRAl And mACRoPHAgE 
ComPonEnTS oF THE ImmunE SySTEm 
AT CyCloPHoSPHAmIdE ImmunodEFICIEnCy



ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 5-2

226
Pharmacology and pharmacy Фармакология и фармация 

Полученные нами данные согласуются с исследо-
ваниями ряда авторов по оценке иммунотропного дей-
ствия флавоноидов из различных растений [9]. Так, в ра-
ботах A. Ganeshpurkar и A.K. Saluja (2017, 2018) природ-
ные флавоноидные соединения рутин и катехин про-
демонстрировали стимулирующее действие в отно-
шении гуморального иммунитета за счёт повышения 
титра антител и иммуноглобулинов [21, 22]. В иссле-
довании E. Awad и соавт. (2015) показано стимулирую-
щее влияние биофлавоноида дигидрокверцетина, вы-
деленного из фракции Cedrus deodara, на клеточное 
и  гуморальное звенья иммунитета [23]. Иммуномоду-
лирующее действие установлено у флавоноидов из ли-
стьев Jatropha curcas L. (Euphorbiaceae): апигенин 7-O-β-
D-неогесперидозид, апигенин 7-O-β-D-галактозид, ори-
ентин, витексин, виценин и апигенин за счёт стимуляции 
как гуморального, так и клеточно-опосредованного им-
мунного ответа [24]. Иммуномодулирующая активность 
экстракта сухого Gentiana algida Pall, обусловленная со-
держанием в нём, в том числе, флавоноидов (ориентина, 
изоориентина, изоориентин 4-О-глюкозида), проявля-
лась в виде уменьшения иммуносупрессивного действия 
азатиоприна [25]. Иммуномодулирующий эффект флаво-
ноидов, вероятно, осуществляется через внутриклеточ-
ный сигнальный путь PI3k/Akt/mTOR путём регуляции ак-
тивности mTOR, подавление функции цитотоксических 
лимфоцитов и снижение экспрессии транскрипционно-
го ядерного фактора (NF-κB) [26]. Также имеются работы, 
подтверждающие положительное влияние экдистерои-
дов и полисахаридов на иммунную систему. И.Д. Боба-
евым и соавт. (2012) доказано, что экдистероиды Silene 
viridiflora оказывают выраженное стимулирующее дей-
ствие на гуморальный иммунитет, что выражается в уве-
личении АОК [27]. Экдистероиды из Silene brahuica и Ajuga 
turkestanica также обладают иммунотропными свойства-
ми [28]. У экдистероидов, вероятней всего, отсутствуют 
специфические механизмы стимуляции иммунокомпе-
тентных клеток, поскольку, являясь природными, эво-
люционно сформированными лигандами, они реализу-
ют свою биологическую активность через экдистероид-
ассоциированные рецепторные комплексы [29]. При ис-
следовании иммуномодулирующей активности полиса-
харидов из аира болотного (Acorus calamus L), софоры 
желтоватой (Sophora flavescens Soland.), астрагала пере-
пончатого (Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge), зоп-
ника клубненосного (Phlomoides tuberosa (L.) Moench), им-
биря лекарственного (Zingiber officinale Roscoe), шлемни-
ка байкальского (Scutellaria baicalensis Georgi), кардамона 
настоящего (Elettaria cardamomum (L.) Maton) показано, 
что указанные вещества статистически значимо увели-
чивают количество АОК по сравнению с данными у жи-
вотных, получавших азатиоприн [30]. В работе Е.Р. Бу-
даевой, В.Б. Хобраковой (2015) доказано, что фракции 
из Gentiana algida Pall, в том числе, полисахаридная, об-
ладают выраженным иммуномодулирующим действи-
ем в отношении клеточного и гуморального звеньев 
иммунного ответа в условиях иммуносупрессии, инду-
цированной азатиоприном [31]. Результаты исследова-
ния J. Yu и соавт. (2018) показали, что полисахаридный 

экстракт Schisandra chinensis предотвращает вызванное 
циклофосфаном нарушение клеточного, гуморального 
и неспецифического иммунитета у мышей [32]. Резуль-
таты исследования M. Li и соавт. (2017) показали, что по-
лисахариды, выделенные из свежего и чёрного чесно-
ка, стимулируют фагоцитарную активность макрофа-
гов [33]. Растительные полисахариды способны регу-
лировать функции системы иммунитета за счёт актива-
ции иммунокомпетентных клеток, в том числе Т-клеток, 
В-лимфоцитов, макрофагов и естественных клеток-кил-
леров, а также системы комплемента и индукции выра-
ботки цитокинов [34, 35].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, можно заключить, что ранее уста-
новленная иммуномодулирующая активность экстрак-
та сухого Silene jeniseensis обусловлена присутствием 
в  её составе изоориентин-2"-О-рамнозида, 20-гидрок-
сиэкдизона и арабино-3,6-галактана. Индивидуальные 
вещества в экспериментах показали выраженное им-
муномодулирующее влияние в отношении клеточно-
го, гуморального и макрофагального звеньев иммун-
ного ответа при экспериментальном иммунодефиците, 
индуцированном циклофосфаном. Наиболее выражен-
ным иммуномодулирующим действием из индивиду-
альных веществ обладают изоориентин-2"-О-рамнозид 
и арабино-3,6-галактан.

Полученные в ходе эксперимента данные по имму-
номодулирующей активности индивидуальных веществ, 
выделенных из Silene jeniseensis, позволяют рекомендо-
вать их для дальнейшего изучения с целью создания но-
вых растительных иммуномодулирующих препаратов.
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