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КОРРИГИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ ОРИГИНАЛЬНОГО 
КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ ПРИ ЦИКЛОФОСФАН-
ИНДУЦИРОВАННЫХ НАРУШЕНИЯХ ИММУНИТЕТА
Гольдина И.А., Маркова Е.В., Орловская И.А., Топоркова Л.Б., 
Козлов В.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. С целью исследования иммуномодулирующих свойств оригинального комплекса био-
флавоноидов при циклофосфан-индуцированных нарушениях иммунитета были изучены морфоме-
трические показатели тимуса и селезенки, количество лейкоцитов периферической крови, проли-
феративная активность клеток лимфоидных органов, выраженность реакции гиперчувствительности 
замедленного типа к Т-зависимому антигену, а также дифференцировочная активность гемопоэтиче-
ской стволовой клетки костного мозга экспериментальных животных на фоне циклофосфан-инду-
цированной иммуносупрессии после курсового введения им комплекса биофлавоноидов. 

Суспензию комплекса биофлавоноидов принудительно вводили мышам-самцам (СВАхC57Bl/6)
F1 12-14-недельного возраста из расчета 2 мг/мышь (80 мг/кг), per os, c помощью зонда в желудок, 
ежедневно в течение 14 суток. Цитостатическую иммуносупрессию воспроизводили однократным 
внутрибрюшинным введением животным циклофосфана. Пролиферативную активность клеток 
селезенки и тимуса определяли стандартным методом, при включению Н3тимидина в 72-часовую 
культуру клеток. Клеточный иммунный ответ определяли по интенсивности развития реакции ги-
перчувствительности замедленного типа в ответ на введение эритроцитов барана. Количество гемо-
поэтических клеток-предшественников оценивали при культивировали клеток костного мозга в ме-
тилцеллюлозной среде.

В результате проведенных экспериментов было показано, что на фоне курсового введения комп-
лекса биофлавоноидов супрессивные эффекты циклофосфана нивелировались в отношении абсо-
лютной и относительной массы лимфоидных органов и количества лейкоцитов периферической 
крови. При этом продемонстрировано снижение супрессивного влияния циклофосфана на спон-
танную пролиферативную активность клеток селезенки, митоген-индуцированную пролиферацию 
тимоцитов и спленоцитов, интенсивность реакции гиперчувствительности замедленного типа, зна-
чения которых соответствовали таковым у интактных животных. У животных после курсового вве-
дения комплекса биофлавоноидов выявлено также увеличение количества ранних гемопоэтических 
клеток-предшественников.

Установленное в настоящем исследовании нивелирование супрессивного влияния циклофосфа-
на на клеточный иммунный ответ, пролиферативную активность клеток иммунной системы, а также 
стимуляция функциональной активности гемопоэтической стволовой клетки, свидетельствуют о су-
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щественном иммуно-гемопоэзмодулирующем потенциале оригинального комплекса биофлавонои-
дов и является экспериментальным доказательством перспективности его использования в качестве 
адъювантного средства при лечении больных онкологического профиля.

Ключевые слова: биофлавоноиды, стволовые кроветворные клетки, иммунные клетки, пролиферативная активность, 
иммунный ответ, циклофосфан, иммуносупрессия

CORRECTIVE EFFECTS OF ORIGINAL BIOFLAVONOID 
COMPLEX IN THE CYCLOPHOSPHAMIDE-INDUCED 
IMMUNITY DISORDERS 
Goldina I.A., Markova E.V., Orlovskaya I.A., Toporkova L.B., 
Kozlov V.A.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Our aim was to evaluate immunomodulatory properties of an original bioflavonoid complex in 
experimental immune disturbances induced by cyclophosphamide (Cy). We have studied morphometric indexes 
of thymus and spleen, as well as blood leukocyte counts, cell proliferative activity in lymphoid organs, delayed 
hypersensitivity responses to T cell-dependent antigen, along with differentiation activity of bone marrow stem 
cells in experimental animals during Cy-induced immune suppression after a course of bioflavonoid treatment. 

Suspension of the bioflafonoid complex was introduced to the male mice (СВАхC57Bl/6)F1 aged 12-
14 weeks at a daily dose of 2 mg/animal (80 mg/kg), per os, using gastric catheter, over 14 days. Cytostatic 
immunosuppression was produced by a single intraperitoneal Cy injection. Proliferative activity of spleen and 
thymic cells was determined by standard method with Н3-thymidine incorporation in the 72-h cell culture. 
Cellular immune response was assayed by the degree of delayed-type hypersensitivity development in response 
to sheep erythrocytes. The number of hematopoietic progenitors was evaluated by culturing bone marrow cells 
in methylcellulose-based medium. 

The experiments have shown mitigation of immunosuppressive effects induced by Cy, in the course of 
bioflavonoid complex treatment, with respect to absolute and relative mass of lymphoid organs and leukocyte 
numbers in peripheral blood. Moreover, we have demonstrated decreased effects of Cy treatment upon the 
spontaneous activity of spleen cells, mitogen-induced thymocyte and splenocyte proliferation, intensivity 
of delayed-type hypersensitivity response that reached the values of intact animals. Following the course of 
bioflavonoids, we have revealed an increase in early hematopoietic progenitors. Alleviation of Cy-induced 
suppressive effects upon cellular immune response, proliferation rates of immune cells, as well as stimulation 
of hematopoietic stem cell functions suggest a sufficient capacity of the original bioflavonoid complex for 
modulation of immunity and hematopoiesis, thus presenting experimental proofs for its potential usage as an 
adjuvant treatment of the patients with malignant diseases.

Keywords: bioflavonoids, hematopoietic stem cells, immune cells, proliferative activity, immune response, cyclophosphamide, immune 
suppression

Работа выполнена по теме из Плана НИР 
НИИФКИ, № гос. регистрации 01201356998.

Введение
Современные средства и методы химиотера-

пии онкологических заболеваний, характеризу-
ющихся неконтролируемой пролиферацией и ме-
тастазированием аномальных клеток, обладают 
серьезными побочными эффектами, значительно 
осложняющими процесс лечения. Наиболее дей-
ственными считаются те, которые способны не 
только подавлять рост, предотвращать прогрес-

сирование и метастазирование опухоли, но и ми-
нимально токсичные для нормальных нетранс-
формированных клеток. Некоторые природные 
соединения, в частности биофлавоноиды, облада-
ют противоопухолевыми свойствами, реализую-
щимися как непосредственно, так и адъювантно, 
в сочетании со стандартной противоопухолевой 
терапией [7, 26, 30]. Наиболее выражены данные 
свойства у антоцианов, каротиноидов, куркуми-
ноидов, флавонолов, изофлавонов. У биофлаво-
ноидов выявлены также иммуномодулирующие 
эффекты, такие как ингибирование миелоидных 
клеток-супрессоров, активация естественных 
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киллеров, цитолитических Т-клеток и синтеза 
IFNγ, установленные на опухолевых клеточных 
линиях, на моделях опухолевого роста у живот-
ных, а также у онкологических больных, что по-
зволило использовать эти соединения в качестве 
иммуномодуляторов в терапии онкологических 
заболеваний [19, 29, 32, 41, 42].

Известно, что опухолевые клетки и компонен-
ты их микроокружения используют различные 
стратегии, нацеленные на избегание или редак-
тирование иммунного надзора [38]. Клеточные 
и молекулярные механизмы «ускользания» от 
противоопухолевого иммунного ответа являют-
ся негативным фактором, снижающим эффек-
тивность терапии злокачественных опухолей. 
Так, низкий ответ на иммунотерапию отчасти 
обусловлен нарушением ступенчатого процес-
са примирования Т-лимфоцитов дендритными 
клетками. Кроме того, противоопухолевый ответ 
цитотоксических Т-клеток нивелируется фибро-
зом, а также рядом других влияний со стороны 
иммуносупрессивного микроокружения [10, 33, 
34]. Химиотерапевтические препараты также вы-
зывают глубокую дисфункцию иммунной систе-
мы [31]. Поэтому исследование разнонаправлен-
ной биологической активности биофлавоноидов 
пищевых растений в последние годы открывает 
широкие перспективы для выработки эффектив-
ных схем адъювантной терапии в онкологии с 
использованием иммуномодулирующих свойств 
этих продуктов функционального питания. 

Биофлавоноиды составляют разнообразную 
группу полифенольных соединений, вторичных 
клеточных метаболитов растений, где они слу-
жат мессенджерами химических сигналов и вы-
полняют ключевую роль в регуляции роста, раз-
вития и репродукции, обмена веществ, защите от 
ультрафиолетового излучения и различных па-
тогенов [35]. Растительные полифенолы в орга-
низме человека способны действовать как моди-
фикаторы биологического ответа, поддерживая 
функцию иммунной системы, а также защищая 
живые клетки от повреждения свободными ради-
калами [5, 16, 36]. Противоопухолевые эффекты 
растительных полифенолов являются мультимо-
дальными и сложными. Так, для данных соеди-
нений характерно онкопротекторное и лечебное 
противоопухолевое действие: ингибирование 
пролиферации опухолевых клеток, подавление 
ангиогенеза, метастазирования и воспалительно-
го процесса в зонах опухолевого роста, активация 
антиоксидантной защиты, стимуляция противо-
опухолевого иммунитета, воздействие на эпиге-
нетические механизмы регуляции экспрессии 
генов, а также способность воздействовать на са-
мые ранние этапы иммунопоэза и онкогенеза [1, 
2, 13, 21]. 

Известно, что гемопоэтические стволовые 
клетки (ГСК) костного мозга обеспечивают го-

меостатический гемопоэз в течение жизни, а 
также его регенерацию после миелоабляции [15, 
37]. Повышение функциональной активности 
ГСК является одним из эффективных способов 
коррекции побочных эффектов химиотерапии 
в онкологии. Ранее были установлены эффекты 
куркумина, представителя семейства куркумино-
идов, в отношении стимуляции гемопоэза [20]. 

Учитывая вышеизложенное, исследование 
эффектов сочетания различных биофлавонои-
дов, обладающих иммуномодулирующими, про-
тивоопухолевыми и химиопротекторными свой-
ствами представляет несомненную актуальность. 

Целью настоящего исследования было изуче-
ние иммуномодулирующих свойств оригиналь-
ного комплекса биофлавоноидов при циклофос-
фан-индуцированных нарушениях иммунитета.

Материалы и методы
В исследованиях был использован оригиналь-

ный комплекс биофлавоноидов (КБ), включа-
ющий экстракт корня куркумы – 12% от общей 
массы (содержание куркумина не менее 95%), 
экстракт черного перца – 0,2% (содержание пи-
перина не менее 95%), экстракт сои – 30% (со-
держание изофлавонов не менее 40%), экстракт 
листьев зеленого чая – 20% (содержание катехи-
нов не менее 40%), экстракт красного корня – 
5% (содержание катехинов и сапонинов не менее 
25%), экстракт солодки – 2% (содержание гли-
цирризиновой кислоты не менее 40%), экстракт 
листьев облепихи – 25,6%, арабиногалактан – 
5%, цинк 0,2% [6].

Исследования проводили на здоровых по-
ловозрелых мышах (СВАхC57Bl/6)F1, самцах, 
12-14-недельного возраста, массой тела 22-25 г, 
полученных из питомника НИИ фармакологии 
и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдбер-
га Томского НИМЦ РАН (г. Томск). Животные 
содержались в условиях вивария НИИФКИ, на 
стандартном рационе питания, при естествен-
ном световом режиме, свободном доступе к воде 
и пище. Все манипуляции выполнялись в первой 
половине суток, в соответствии с правилами, при-
нятыми Европейской конвенцией по защите по-
звоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей (Страсбург, 
1986). Эксперименты проводили в соответствии 
с приказом Министерства здравоохранения РФ 
№ 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики» и «Руководством по 
экспериментальному (доклиническому) иссле-
дованию новых фармакологических веществ» 
(Москва, 2005). По окончании экспериментов 
животных декапитировали, соблюдая «Правила 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных». Суспензию КБ прину-
дительно вводили per os при помощи зонда в же-
лудок экспериментальным животным из расчета 
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2 мг/мышь (80 мг/кг), ежедневно в течение 14 
суток. Контрольной группе животных в анало-
гичном режиме и соответствующей дозе вводили 
растворитель – питьевую воду. 

Цитостатическая иммуносупрессия воспро-
изводилась введением животным циклофосфа-
на (ЦФ), (Бакстер Онкология, ГмбХ, Германия), 
внутрибрюшинно, однократно, в 0,5  мл 0,9% 
NaCl на 14-е сутки после начала введения КБ, в 
дозе 250 мг/кг, определенной в серии предвари-
тельных экспериментов. Через 72 часа после вве-
дения ЦФ подсчитывали количество лейкоцитов 
периферической крови, оценивали морфометри-
ческие параметры лимфоидных органов, функ-
циональную активность их клеток, а также выра-
женность Т-клеточного иммунного ответа. 

Пролиферативную активность клеток селе-
зенки и тимуса определяли стандартным мето-
дом, по включению Н3тимидина в 72-часовую 
культуру клеток. Для этого клетки культивирова-
ли в среде RPMI-1640, содержащей 10% эмбрио-
нальной сыворотки телят, 10 мМ Hepes – буфера, 
4 × 10-5 М 2-меркаптоэтанола, 2 Мм L-глутамина, 
40 мкг/мл гентамицина. Для индукции поли-
клональной активации клеток использовали 
Т-клеточный митоген (ConA), субоптимальная 
концентрация которого (1 мкг/мл) была опреде-
лена в серии предварительных экспериментов. 

Выраженность клеточного иммунного ответа 
к эритроцитам барана определяли по интенсив-
ности развития реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (ГЗТ). ЦФ вводили через 
48 часов после инъекции сенсибилизирующей 
дозы антигена (0,5% эритроциты барана в 0,5 мл 
среды RPMI – 1640). Через 96 часов после сенси-
билизирующей вводили разрешающую дозу ан-
тигена (50% эритроциты барана в 0,05 мл среды 
RPMI – 1640) под подошвенный апоневроз пра-
вой задней конечности. В контралатеральную ко-
нечность вводили растворитель – среду RPMI – 
1640. Учет реакции проводили через 24 часа после 
введения разрешающей дозы антигена, по пока-
зателям величины отека правой и левой (пози-
тивно-контрольной) конечности животного. Ин-
декс реакции (ИР) определяли по формуле ИР =  
(Р. Опыт, мм – Р. контроль, мм) / Р. контроль, мм, 
и выражали в процентах.

Количество гемопоэтических предшествен-
ников оценивалось на 15-е сутки от начала корм-
ления животных биофлавоноидами. Костный 
мозг из бедренных костей, пулированный от 3 
животных каждой группы в стерильных услови-
ях, вымывали средой RPMI-1640 c добавлени-
ем 10% объема фетальной коровьей сыворотки, 
и культивировали в 24-луночных планшетах в 
концентрации 50 × 103/мл в метилцеллюлозной 
среде М 3434 в течение 14 суток в СО2 инкубато-
ре при 37 °С и содержании в атмосфере 5% СО2. 
По окончании культивирования подсчитывали 

количество гранулоцитарно-макрофагальных 
(КОЕ-ГМ), эритроидных (БОЕ-Э – ранних бур-
стобразующих и КОЕ-Э – поздних эритропо-
этинзависимых колониеобразующих единиц), 
смешанных колоний (КОЕ-ГЭММ, гранулоци-
тарно-эритроидно-макрофагально-мегакарио-
цитарных колониеобразующих единиц), а также 
общее количество колониеобразующих единиц 
(КОЕ) на 100 000 клеток костного мозга.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью коммерческого пакета про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft, США), непараме-
трического критерия Манна–Уитни. Результаты 
представляли в виде медианы и интервала между 
1-м и 4-м квартилем – Ме (Q0,25-Q0,75). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Данные, полученные при исследовании влия-

ния КБ на показатели массы и количества клеток 
тимуса и селезенки мышей, обработанных ЦФ, 
представлены в таблице 1. 

Было установлено, что введение ЦФ сопрово-
ждалось увеличением абсолютной и относитель-
ной массы селезенки и уменьшением данных по-
казателей тимуса. Воздействие КБ не приводило 
к изменению массы тимуса и селезенки интакт-
ных животных. Однако введение КБ на фоне ЦФ 
нивелировало его действие в отношении указан-
ных показателей как тимуса, так и селезенки. 

При исследовании влияния КБ на количество 
лейкоцитов периферической крови животных, в 
том числе и на фоне ЦФ, были получены данные, 
представленные в таблице 2. 

Курсовое введение КБ интактным мышам не 
оказывало существенного влияния на исследуе-
мый показатель. Введение ЦФ приводило к зна-
чительному снижению количества лейкоцитов 
периферической крови. В группе животных, ко-
торым вводили ЦФ на фоне КБ, данный показа-
тель не отличался от соответствующих значений 
у интактных животных.

Результаты исследования пролиферативной 
активности клеток лимфоидных органов под 
действием КБ представлены в таблице 3. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что воздействие КБ на фоне ЦФ приводило к 
менее выраженному снижению спонтанной про-
лиферации клеток селезенки, а также митоген-
индуцированной пролиферации клеток тимуса 
и селезенки, по сравнению с пролиферативной 
активностью клеток этих органов под действием 
ЦФ. 

При исследовании действия КБ на формиро-
вание клеточного иммунного ответа, в том числе 
после обработки животных ЦФ, были получены 
следующие результаты (табл. 4).

Как следует из данных, представленных в та-
блице 4, обработка мышей ЦФ сопровождается 
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ТАБЛИЦА 1. МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ТИМУСА И СЕЛЕЗЕНКИ МЫШЕЙ (СВАхC57Bl/6)F1 ПОСЛЕ 
КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. (СВАхC57Bl/6)F1 MICE THYMUS AND SPLEEN MORPHOMETRIC PARAMETERS AFTER THE BIOFLAVONOID 
COMPLEX COURSE INTRODUCTION, Ме (Q0.25-Q0.75)

Группы животных
Groups of animals

Масса тела 
животного, г
Animal’s body 

mass, g

Масса тимуса, г
Thymus mass, g

Масса селезенки, г
Spleen mass, g

Абсолютная 
Absolute

Относительная
Relative

Абсолютная 
Absolute

Относительная
Relative

1. Контроль (вода)
Control (water)

22,4 
(20,1-23,7)

0,07
(0,06-0,08)

0,00313
(0,00276-
0,00356)

0,10
(0,09-0,12)

0,00446
(0,00299-
0,00512)

2. КБ
Bioflavonoids 
complex

22,3
(19,2-23,9)

0,07
(0,07-0,08)

0,00314
(0,00251-
0,00393)

0,12
(0,10-0,14)

0,00538
(0,00388-
0,00618)

3. ЦФ
Cyclophosphamide

21,9 
(19,1-22,9)

0,04*
(0,03-0,05)

0,00183
(0,00147-
0,00220)*

0,26* 
(0,24-0,31)

0,01187
(0,00960-
0,01219)*

4. ЦФ + КБ
Cyclophosphamide 
+ bioflavonoids 
complex

22,6
(18,3-23,1)

0,06*, #

(0,050-0,065)

0,00235
(0,00206-
0,00263)*, #

0,19*, #

(0,15-0,22)

0,00840
(0,00657-
0,00998)*

Примечание. n = 15 в каждой группе; * – p < 0,05, по сравнению с группой 1; # – p < 0,05, по сравнению с группой 3 
(U-критерий Манна–Уитни).
Note. n = 15 in each group; *, p < 0,05, compared to the group 1; #, p < 0,05, compared to the group 3 (Mann–Whitney U test).

ТАБЛИЦА 2. КОЛИЧЕСТВО ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ МЫШЕЙ (СВАхC57Bl/6)F1 ПОСЛЕ КУРСОВОГО 
ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. (СВАхC57Bl/6)F1 MICE PERIPHERAL BLOOD LEUCOCYTES QUANTITY AFTER THE BIOFLAVONOID COMPLEX 
COURSE INTRODUCTION, Ме (Q0.25-Q0.75)

Группы животных
Groups of animals

Количество лейкоцитов, 109/л
Leucocytes quantity, 109/l

1. Контроль (вода)
Control (water) 13,9 (10,2-18,1)

2. КБ
Bioflavonoids complex 12,4 (10,3-16,8)

3. ЦФ
Cyclophosphamide 2,01 (1,45-2,94)*

4. ЦФ + КБ
Cyclophosphamide + bioflavonoids complex 10,1 (7,6-13,5)#

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

снижением выраженности реакции ГЗТ у живот-
ных; введение КБ интактным мышам приводит к 
увеличению данного показателя; воздействие КБ 
у животных с ЦФ-индуцированной иммуносу-
прессией повышает выраженность реакции ГЗТ 
до уровня, соответствующего таковому у интакт-
ных животных.

При исследовании дифференцировочной ак-
тивности ГСК костного мозга у мышей на 15-й 
день после завершения курсового введения КБ 

выявлено достоверное увеличение количества 
КОЕ-ГЭММ в костном мозге животных, полу-
чавших КБ, что может свидетельствовать о по-
вышении функциональной активности ранних 
гемопоэтических клеток-предшественников. Ко-
личество более поздних гемопоэтических пред-
шественников оставалось на уровне контроля. 
Полученные результаты представлены в табли-
це 5. 
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ТАБЛИЦА 3. ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ КЛЕТОК ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ МЫШЕЙ (СВАхC57Bl/6)F1 ПОСЛЕ 
КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 3. CELL’S PROLIFERATIVE ACTIVITY OF (СВАхC57Bl/6)F1 MICE LYMPHOID ORGANS AFTER THE BIOFLAVONOID 
COMPLEX COURSE INTRODUCTION, Ме (Q0.25-Q0.75)

Группы животных
Groups of animals

Спонтанная пролиферация, имп/мин 
Spontaneous proliferation, imp/min

ConA-индуцированная 
пролиферация, имп/мин

ConA-induced proliferation, imp/min 
Тимус
Thymus

Селезенка
Spleen

Тимус
Thymus

Селезенка
Spleen

1. Контроль (вода)
Control (water)

1553
(1226-1811)

2842
(2194-3528)

1451
(1116-1922)

2533
(1997-2987)

2. КБ
Bioflavonoids complex

1621
(1174-1943)

2503
(1967-3417)

1649
(1214-2062)

2860
(2171-3265)

3. ЦФ
Cyclophosphamide

320
(127-563)*

513
(291-692)*

395
(187-456)*

258
(164-398)*

4. ЦФ + КБ
Cyclophosphamide 
+ bioflavonoids complex

618
(452-945)

1360
(925-1782)*, #

753
(528-1094)*, #

1920
(1312-2565)*, #

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 4. ВЫРАЖЕННОСТЬ РЕАКЦИИ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА МЫШЕЙ (СВАхC57Bl/6)
F1 ПОСЛЕ КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 4. DELAYED-TYPE HYPERSENSITIVITY REACTION SEVERITY IN (СВАхC57Bl/6)F1 MICE AFTER THE BIOFLAVONOID 
COMPLEX COURSE INTRODUCTION, Ме (Q0.25-Q0.75)

Группы животных
Groups of animals 

Контроль 
(вода)

Control (water)

КБ
Bioflavonoids 

complex

ЦФ
Cyclo-

phosphamide

ЦФ + КБ
Cyclophosphamide 

+ bioflavonoids 
complex

Выраженность реакции 
гиперчувствительности
Delayed-type hypersensitivity reaction (%)

33,0
(28,0-41,0)

58,0
(52,0-60,0)*

16,5
(15,0-20,0)*

37,5
(35,0-46,0) #

ТАБЛИЦА 5. КОЛОНИЕОБРАЗУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА 
МЫШЕЙ (СВАхC57Bl/6)F1 ПОСЛЕ КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 5. (СВАхC57Bl/6)F1 MICE HEMOPOIETIC BONE MARROW STEM CELLS COLONY-FORMING ACTIVITY AFTER  
THE BIOFLAVONOID COMPLEX COURSE INTRODUCTION, Ме (Q0.25-Q0.75)

Группы животных
Groups of animals

Интактные (контроль)
Intact (control)

Комплекс биофлавоноидов
Bioflavonoids complex 

1. Эритроидные 
(КОЕ-Э + БОЕ-Э)
Erythroid 
(CFU-E + BFU-E)

730 (600-1520) 610 (480-780)

2. КОЕ-Э
CFU-E 110 (100-300) 150 (120-180)

3. КОЕ-ГМ
CFU-GM 240 (80-260) 200 (200-220)

4. КОЕ-ГЭММ
CFU-GEMM 40 (20-40) 50 (40-80)*

5. КОЕ
CFU 1090 (840-1740) 840 (760-980)

Примечание. n = 6 в каждой группе; * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой (U-критерий Манна–Уитни).
Note. n = 6 in each group; *, p < 0.05, compared to the control group (Mann–Whitney U test).
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Обсуждение
Биологически активные полифенольные со-

единения растений – биофлавоноиды, облада-
ют широким спектром биологических свойств и 
эффективны в защите от окислительного стрес-
са, регуляции липидного и углеводного обмена, 
коррекции ряда аспектов патогенеза заболеваний 
нервной системы и психики, воспалительных и 
онкологических заболеваний [3, 4, 5, 25, 28, 29]. 
Но некоторые полифенольные соединения, на-
пример куркумин, характеризуются низкой био-
доступностью за счет высокого системного мета-
болизма и низкой растворимости в воде [8, 11]. 
Поэтому комбинации полифенолов часто более 
эффективны, чем отдельные компоненты, бла-
годаря реципрокным взаимодействиям между 
компонентами, повышающими их биодоступ-
ность [12]. Кроме того, плейотропность биоло-
гических эффектов различных полифенольных 
соединений создает условия для большей эффек-
тивности их сочетанного применения, по сравне-
нию с использованием изолированных веществ. 
Cогласно данным литературы, ряд биофлавоно-
идов, входящих в состав КБ, обладает иммуно- 
и гемопоэзмодулирующими свойствами, что и 
позволило нам предположить возможность ис-
пользования КБ в качестве гемо- и иммуномо-
дулятора, в том числе и при иммунодепрессии, 
индуцированной ЦФ. 

Известно, что куркума, получаемая из кор-
невищ растения порядка имбирных Curcuma 
Longa L., рассматривается как одна из наиболее 
активных антиканцерогенных специй, благодаря 
высокому содержанию полифенолов семейства 
куркуминоидов, в частности преобладающего 
среди них куркумина. Одним из аспектов им-
муномодулирующих свойств куркумина являет-
ся усиление дифференцировки Т-лимфоцитов 
в Th I типа, продуцирующие IFNγ, IL-1, IL-6, 
TNFα, что способствует повышению выживае-
мости ГСК и активации противоопухолевого им-
мунитета [20, 42]. Повышение функциональной 
активности ГСК костного мозга под действием 
куркумина также установлено в ряде других ис-
следований. Так, обработка клеток костного моз-
га куркумином увеличивала их выживаемость 
и пролиферативную активность [9]. Куркумин 
модулировал экспрессию молекул, ответствен-
ных за выживаемость клеток – Bcl2, p53, каспа-
зо-активированной ДНКзы и p53-регулируемого 
модулятора апоптоза, наряду с повышением экс-
прессии генов рецепторов M-CSF и GM-CSF, что 
сопровождалось усилением моноцитарно-макро-
фагальной дифференцировки ГСК. 

Для проантоцианидинов облепихи, входящих 
в состав КБ, также характерны, наряду с антиок-
сидантной и цитопротекторной активностью, ге-
мопоэзмодулирующие свойства – способность к 
мобилизации в кровяное русло стволовых клеток 

различных типов – CD45dim CD34+CD309- кле-
ток-предшественников, CD45-CD31+CD309+ эн-
дотелиальных стволовых клеток и CD45-CD90+ 
лимфоцитоидных мезенхимальных стволовых 
клеток [18]. 

Иммуномодулирующие свойства выявле-
ны и у других компонентов КБ. Например, для 
изофлавонов сои характерна высокая антиок-
сидантная активность – способность связы-
вать свободные радикалы кислорода, а также 
противовоспалительные свойства, в частности 
за счет снижения уровня IL-18 [24]. Эпигал-
локатехин-галлат зеленого чая обладает имму-
номодулирующими свойствами посредством 
регуляции PI3K/AKT сигнального пути [14]. 
Гетерополисахариды красного корня облада-
ют антиоксидантными свойствами – связывают 
1,1-дифенил-2-пикрилгидразил-, гидроксил- и 
супероксидрадикалы [40], а также иммуномо-
дулирующими свойствами [39]. Арабиногалак-
тан, полисахарид из древесины лиственницы 
сибирской, усиливает иммунный ответ благода-
ря способности стимулировать активность есте-
ственных киллеров, макрофагов и секреции про-
воспалительных цитокинов [17]. 

Цинк, присутствующий в КБ наряду с био-
флавоноидами, модулирует иммунный ответ 
и обладает антиоксидантной и противовоспа-
лительной активностью [22]. Глицерризиновая 
кислота, пентациклический тритерпеноид, ак-
тивный компонент корня солодки и пиперин, 
алкалоид черного перца, наряду с присущей дан-
ным соединениям собственной биологической 
активностью, способны повышать биодоступ-
ность куркумина, катехинов и других полифе-
нолов при их совместном применении. Глицер-
ризиновая кислота обладает антиоксидантными, 
противовоспалительными, противоаллергиче-
скими свойствами, усиливает иммуномодули-
рующие, противовирусные, противовоспали-
тельные, антиоксидантные, антитоксические и 
гепатопротекторные свойства куркумина [23]. 
Пиперин, наряду с антиоксидантными, антиток-
сическими, противоопухолевыми свойствами, не 
только увеличивает биодоступность куркумина, 
ингибируя его глюкуронирование и увеличивая 
транспортирование в плазму, способствуя таким 
образом увеличению его биодоступности, но и 
повышает антиканцерогенные свойства данного 
куркуминоида [12, 27].

Ранее нами также были показаны гемо- и им-
муномодулирующие свойства некоторых био-
флавоноидов, входящих в состав КБ [1, 5, 28]. 

Учитывая потенциальные иммуно- и гемопо-
эзмодулирующие свойства оригинального КБ, мы 
исследовали параметры иммунитета у интактных 
мышей и у животных с циклофосфан-индуциро-
ванной иммуносупрессией. В результате прове-
денных экспериментов было выявлено, что эф-
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фекты ЦФ на фоне введения КБ нивелировались 
в отношении абсолютной и относительной массы 
тимуса и селезенки; при этом не наблюдалось сни-
жения количества лейкоцитов периферической 
крови у животных, которым вводили ЦФ на фоне 
КБ. Мы выявили также снижение супрессивного 
влияния ЦФ на спонтанную пролиферативную 
активность клеток селезенки, митоген-индуциро-
ванную пролиферацию тимоцитов и спленоцитов, 
интенсивность реакции ГЗТ, значения которых у 
мышей после введения ЦФ на фоне КБ соответ-
ствовали таковым у интактных животных. Кроме 
того, обнаруженное в данном исследовании уве-
личение количества КОЕ-ГЭММ под влиянием 
КБ свидетельствовало о его способности повы-
шать функциональную активность ранних гемо-
поэтических предшественников.

Продемонстрированные в данном исследо-
вании иммуно- и гемопоэзмодулирующие свой-

ства оригинального КБ обусловлены, по всей 
видимости, как самостоятельными свойствами 
отдельных биофлавоноидов, так и их вероятным 
кумулятивным эффектом, а также увеличением 
биодоступности биологически активных компо-
нентов в составе комплекса.

Таким образом, установленное в настоящем 
исследовании нивелирование супрессивного 
влияния ЦФ на клеточный иммунный ответ, 
пролиферативную активность клеток иммунной 
системы, а также стимуляция функциональной 
активности гемопоэтической стволовой клетки, 
свидетельствуют о существенном иммуно-гемо-
поэзмодулирующем потенциале оригинального 
КБ и являются экспериментальным доказатель-
ством перспективности его использования в ка-
честве адъювантного средства при лечении боль-
ных онкологического профиля.
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