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Изучены тератогенный и эмбриотоксический эффекты экстракта из туники асцидии Halocynthia 
aurantium, а также его применение в условиях, переохлаждения, перегревания, мышечной нагрузки, 
введении гексенала и вертикальной фиксации за дорсальную шейную складку. Стресс-вертикальная 
фиксация крыс сопровождалась увеличением в плазме крови уровня общих липидов, общего холе-
стерина, коэффициента холестерин/фосфолипиды и снижением общих фосфолипидов, а также из-
менением количественных характеристик классов нейтральных и фосфолипидов. Проведена коррек-
ция полученных изменений липидным экстрактом асцидии и коммерческим препаратом сравнения 
Омега-3. Липидный экстракт H. aurantium показал более высокую эффективность в восстановлении 
липидного состава плазмы крови при стрессе по сравнению с препаратом Омега-3 за счет более широ-
кого спектра нейтральных и фосфолипидных классов, полиненасыщенных жирных кислот семейств 
n-3 и n-6. Туника асцидии может использоваться как сырье для получения препаратов со стресспро-
текторными и липидкоррегирующими свойствами.
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Морские гидробионты являются перспективны-
ми сырьевыми источниками для фармацевтической 
промышленности. Изучение биологической актив-
ности субстанций, выделенных из морских гидро-
бионтов, связано с нахождением в них липидных 
структур, в частности фосфолипидов, содержа-
щих жирные кислоты, которые входят в семей-
ства n-3 и n-6. На Дальнем Востоке РФ интенсив-
но изучаются препараты, получаемые из трепанга, 
кукумарии, двустворчатых моллюсков, морских 
звезд, панциря креветки и прочих гидробионтов. 
Так, в исследованиях Т.П. Новгородцевой и соавт. 
(Новгородцева и др. 2010) отмечалось присутствие 
в гепатопанкреасе камчатского краба жирных кис-
лот семейства n-3 и 1-О-алкил-диацилглицерина, 
которые способствуют нормализации параметров 
иммунной, антиоксидантной, липидтранспортной 
и гепатобилиарной систем при высокожировой на-
грузке. А.А. Артюков и соавт. (Артюков и др., 2012) 

установили, что выделенный из панциря морско-
го ежа Scaphechinus mirabilis пигмент нафтохино-
новой природы (фармакологическая субстанция 
Эхинохром А) способствовал восстановлению ли-
пидного и углеводного обмена у больных диабе-
том 2 типа, обладал высокими антиоксидантными 
свойствами и может быть использован как средство 
для лечения и профилактики ишемической болез-
ни сердца. В работе Н.М. Саниной и соавт. (Sanina 
et al., 2012) было доказано, что комплекс кукумари-
озида из морского гидробионта Cucumaria japonica 
с холестерином и моногалактозилдиацилглицери-
ном в соотношении 3 : 2 : 6 может служить носите-
лем субъединичных антигенов и являться высоко-
эффективным адьювантом. В исследовании (Hou 
et al., 2018) отмечалось, что спинохромы морских 
ежей обладают антиоксидантной, цитотоксической, 
кардиопротекторной активностью. Также была по-
казана (Klimovich et al., 2018) эффективность смеси 
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оксигенированных каротиноидов (астаксантин, 
лютеин и  зеаксантин) из  морской звезды Patiria 
pectinifera при моделировании кожного канцероге-
неза, аллергических и воспалительных патологий. 
Известны работы по изучению влияния экстрактов 
из морских водорослей Японского моря (Saccharina 
(=Laminaria) japonica, Ulva lactuca, Sargassum palli-
dum, Ahnfelthia tobuchiensis) в условиях эксперимен-
тальных моделей физического и химического стрес-
са на лабораторных животных (крысы, мыши) (Фо-
менко и др., 2019; Кушнерова и др., 2022; Спрыгин 
и др., 2022).

Большой научный интерес вызывают гидроби-
онты, которые в пищу не используются, в частно-
сти асцидия пурпурная – Halocynthia aurantium., 
по  зоологической систематике относящаяся 
к типу хордовых (Chordata), подтипу оболочников 
(Tunicata), классу асцидий (Ascidiae), отряду склад-
чатожаберных асцидий (Stolidobranchiata) (Явнов, 
2010). Они распространены в  дальневосточных 
и арктических морях на глубине от 4 до 400 метров. 
В заливе Петра Великого Японского моря присут-
ствуют особи длинной от 6.5 до 27.5 см и массой 
от 52 до 950 г. Кожно-мускульный мешок (туника) 
имеет толщину от 2.4 до 5.0 мм (Матросова, Леско-
ва, 2016). Асцидию часто находят в прилове рыбы. 
Перспективным направлением может быть ее раз-
ведение путем марикультуры (Bullard et al., 2013). 
В тунике асцидии присутствует широкий спектр 
биологически активных веществ: липидные струк-
туры, белки, углеводы и др. Водно-спиртовый экс-
тракт из туники в эксперименте на лабораторных 
животных (крысы) способствовал восстановлению 
лейкоцитарной формулы при лучевом поражении 
(Пономарева, 2018), экспериментальном стрессе 
(Фоменко и др., 2012). Биологически активные 
вещества из морских гидробионтов способствуют 
поддержанию репродуктивного здоровья (Hoang 
et al., 2022), обладают противоопухолевыми и анти-
оксидантными свойствами (Jo et al., 2010; Криво-
шапко, Попов, 2011), являются источниками ами-
нокислот (Tabakaeva, Tabakaev, 2017) и стимулято-
рами иммунной системы (Моторя и др., 2009; Jang 
et al., 2022). В то же время данные о липидном экс-
тракте, как о препарате с фармакологическими свой-
ствами, выделенном из туники асцидии пурпурной, 
ограничены. Показана противовоспалительная 
активность жирных кислот из туники H. Aurantium, 
которые подавляли воспаление, а  производство 
PGE2 дозозависимо увеличивалось от их концен-
трации (Monmai et al., 2018). Туника может быть 
важным сырьевым источником для получения эй-
козапентаеновой и докозагексаеновой жирных кис-
лот, которые являются предшественниками проти-
вовоспалительных эйкозаноидов и докозаноидов 
и могут регулировать противовоспалительную актив-
ность (Lee et al., 2016). Такой многокомпонентный 
состав липидного экстракта, выделенного из туники 

асцидии обусловил провести исследование спектра 
его фармакологических эффектов.

Цель работы – исследование липидного состава 
экстракта из туники асцидии пурпурной и изуче-
ние его некоторых фармакологических эффектов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы асцидии пурпурной (Halocynthia 
aurantium) собирали в летний период в б. Западная, 
о-в Попова, зал. Петра Великого (Японское море). 
Для исследования использовали 50 единиц особей. 
Тунику отделяли от  внутренностей и  подошвы, 
промывали водопроводной водой и  сушили при 
температуре, не  превышающей 50°С. Высушен-
ную тунику измельчали на лабораторной мельнице 
до размеров 0.5–1.0 мм и экстрагировали смесью 
хлороформ : метанол (2 : 1 по объему) (Bligh, Dyer, 
1959). Для получения величины общих липидов 
использовали весовой метод. Стандартизацию ли-
пидного экстракта проводили по значению общих 
липидов и дозу вводимого препарата рассчитыва-
ли в мг общих липидов на 1 кг массы животного 
(Новгородцева, 2010). Острую токсичность ли-
пидного экстракта (ЛД50) определяли по  мето-
ду Кербера (Миронов, 2012). Все исследования 
проводили на беспородных белых крысах-самцах 
массой 150 ± 5 г. Эксперименты по исследованию 
липидного экстракта асцидии в  условиях бере-
менности – на беспородных белых крысах-сам-
ках массой 150 ± 3 г. Животные были получены 
из питомника филиала “Столбовая” ФГБУН “На-
учный центр биомедицинских технологий” ФМБА 
России. Исследования на животных выполнены 
в соответствии с приказом Минздравсоцразвития 
России от 01.04.2016 № 199н “Об  утверждении 
Правил лабораторной практики” и требованиями 
ГОСТ Р 53434-2009 “Принципы надлежащей лабо-
раторной практики”. До начала эксперимента в те-
чение 7 сут животных адаптировали в виварии: еже-
дневно осматривали внешнее состояние и в экспе-
римент брали животных без нарушений в состоянии 
здоровья. Далее крыс делили на экспериментальные 
группы. В режиме свободного доступа животных 
кормили ежедневно в назначенное время, а питье-
вую воду они получали без ограничений.

Исследование эмбриотоксического и тератоген-
ного действия проводили в соответствии с руковод-
ством (Фисенко, 2000). В эксперимент отбирали по-
ловозрелых крыс-самок с правильным эстральным 
циклом, у которых в течение 1–2 недель исследова-
ли вагинальные мазки. К этим крысам подсаживали 
самцов для спаривания. День обнаружения сперма-
тозоидов во влагалище считали первым днем бере-
менности. Разделили 20 беременных крыс-самок 
на 2 группы по 10 животных в  каждой. Крысам 
1-й группы (контроль) в течение 20 сут беременности 
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внутрижелудочно вводили физиологический раствор 
в дозе 1 г/кг массы животного. Животным 2-й груп-
пы в период беременности вводили внутрижелудоч-
но липидный экстракт асцидии в дозе 1 г/кг массы 
животного. Крыс обеих групп декапитировали через 
20 сут беременности (физиологическая беремен-
ность). Животных вскрывали и производили осмотр 
яичников, матки и  плодов. Количество живых 
плодов, их масса и краниокаудальный размер ха-
рактеризовало показатель эмбриотоксичности. 
Число плодов с пороками развития характеризо-
вало тератогенную активность. Визуально учиты-
вали пороки развития (глаза, конечности, хвост, 
передняя брюшная стенка).

Стрессовое воздействие, такое как бег по бес-
конечному канату, повышение или понижение 
температуры, интоксикация гексеналом исследо-
вали по  руководству А.Н. Миронова (Миронов, 
2012). Животные при каждом стрессовом воздей-
ствии были разделены на 2 группы по 10 животных 
в каждой. Первая группа (контроль) – внутриже-
лудочно вводили физиологический раствор, вторая 
группа – внутрижелудочно вводили липидный экс-
тракт асцидии в дозе 1 г/кг массы. Через 60 мин по-
сле введения физраствора или липидного экстрак-
та, животных подвергали стрессовому испытанию.

Время бега мышей по  бесконечному канату 
до полной усталости определяло актопротектор-
ное действие. В  камере термостата ТС-80-У4.2 
исследовали устойчивость животных к перегре-
ванию (+42°С). Начинали измерение ректаль-
ной температуры за 1 час до начала перегревания 
и через 120 мин нахождения в термостате. Замеры 
ректальной температуры проводили медицинским 
термометром Литтл Доктор LD-300. От начала пе-
регревания и до момента гибели животных оцени-
вали продолжительность их жизни. В термостати-
рованном рефрижераторе при температуре –8°С 
в течение 120 мин отмечали устойчивость крыс 
к переохлаждению. За 1 ч до охлаждения и через 
120 мин нахождения в холодильной камере про-
водили измерение ректальной температуры. При 
внутрибрюшинном введении гексенала (гексена-
ловая интоксикация) в дозе 50 мг/кг оценивали 
продолжительность сна от его начала и до выхода 
животных из бокового положения (Миронов, 2012).

Следующий этап экспериментального исследо-
вания состоял в изучении воздействия липидного 
экстракта асцидии и препарата сравнения Омега-3 
на  показатели липидного обмена плазмы крови 
крыс в условиях стресс-вертикальной фиксации. 
Стресс моделировали путем фиксации животных 
за дорсальную шейную складку на 24 ч (Кушнерова 
и др., 2005). Препараты вводили внутрижелудоч-
но через зонд непосредственно перед вертикаль-
ной фиксацией и через 6 ч после первого введе-
ния. В 1 г препарата “Омега-3” (Now Foods, USA) 
содержится 350 мг насыщенных жирных кислот, 

350 мг моноеновых жирных кислот, 300 мг Оме-
га-3 жирных кислот, представленных эйкозапен-
таеновой кислотой – 180 мг и докозагексаеновой 
кислотой – 120 мг. В исследовании были выделены 
четыре группы по 10 животных в каждой: первая 
группа – контроль (интактные); вторая группа – 
стресс (вертикальная фиксация); третья группа – 
стресс + липидный экстракт асцидии; четвертая 
группа – стресс + препарат Омега 3.

Для получения плазмы крови использовали 
общепринятый метод центрифугирования. За-
тем из плазмы крови выделяли экстракты общих 
липидов (Folch et al., 1957), в которых определя-
ли величины отдельных классов фосфолипидов 
и нейтральных липидов. Содержание общих ли-
пидов, общих фосфолипидов, общего холестерина 
в плазме крови определяли с помощью диагности-
ческих наборов “Ольвекс диагностикум” (Россия). 
Анализ фосфолипидного состава липидного эк
стракта плазмы крови крыс проводили с помощью 
двумерной микротонкослойной хроматографии 
(МТСХ) на стеклянных пластинках 6х6 см с сили-
кагелем марки “КСК” (Svetashev, Vaskovsky, 1972). 
Фосфолипиды делились на классы в системе рас-
творителей (Vaskovsky, Terekhova, 1979), для прояв-
ления фосфолипидных классов на пластинке при-
меняли молибденовокислый реактив (Vaskovsky 
et al., 1975). Специфическое обнаружение классов 
фосфолипидов, в состав которых входила амино-
группа (фосфатидилэтаноламин, лизофосфатди-
лэтаноламин, фосфатидилсерин), обнаружива-
ли 0.2% раствором нингидрина в ацетоне (Rouser 
et al., 1967), холиновая группа (фосфатидилхолин, 
лизофосфатидилхолин, сфингомиелин) – реактив 
Драгендорфа (Кейтс, 1975), гидроксильная груп-
па (фосфатидилинозит) – периодатный реактив 
Шиффа (Кейтс, 1975). Величины индивидуальных 
классов фосфолипидов определяли спектрофото-
метрически с помощью универсального молибдат-
ного реактива (Vaskovsky et al., 1975). Классы ней-
тральных липидов разделяли методом одномерной 
микротонкослойной хроматографии на силикагеле 
(Amenta, 1964). Для идентификации пятен липи-
дов использовали очищенные препараты отече-
ственного производства (Реахим, Россия). Расчет 
величин отдельных классов нейтральных и фос-
фолипидов выражали в процентах от их общей 
суммы, соответственно.

Состав и величины жирных кислот в липидном 
экстракте из туники асцидии исследовали мето-
дом газо-жидкостной хроматографии (ГЖХ). При 
переэтерификации липидов получали метиловые 
эфиры жирных кислот (МЭЖК) (Carreau, Dubacq, 
1978) и очищали их с помощью МТСХ. Исследо-
вание МЭЖК проводили на газовом хроматографе 
“ЛХМ-2000” (ОАО “Хроматограф”, Россия) с пла-
менно-ионизационным детектором, капиллярной 
колонкой НР-5-МS c 5% фенилметилсилоксаном 
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(30 м × 0.25 мм, “Agilent”, США). Газ-носитель – ге-
лий, температура инжектора 180°С, скорость потока 
50 мл/мин. МЭЖК идентифицировали путем срав-
нения времени удерживания с известными стандар-
тами по значениям углеродных чисел (Christie, 1988). 
Результаты рассчитывали в процентах от суммы 
жирных кислот.

По окончании каждого эксперимента живот-
ных декапитировали под легким эфирным нар-
козом с соблюдением “Правил и международных 
рекомендаций Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях” (Страсбург, 
1986). Дизайн эксперимента был одобрен Комис-
сией по вопросам этики Тихоокеанского океаноло-
гического института им. В.И. Ильичева ДВО РАН 
(протокол № 19 от 12 апреля 2022 г.).

Полученные данные обрабатывали по статисти-
ческой программе Instat 3.0 (Graph Pad. Software Inc. 
USA, 2005) со встроенной процедурой проверки со-
ответствия выборки закону нормального распреде-
ления. Статистическую значимость различий при 
межгрупповых сравнениях определяли с использо-
ванием непараметрического U-критерия Манна–
Уитни и параметрического t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Липидный экстракт из  туники асцидии пред-
ставляет собой маслообразную массу желто-корич-
невого цвета. В табл. 1 представлен липидный со-
став экстракта. Количество общих липидов состав-
ляло 35.48 ± 0.70 мг/г сухой ткани, что включало 
49.0% (17.38 ± 0.26 мг/г сухой ткани) нейтральных 
липидов и 51.0% (18.1 ± 0.21% мг/г сухой ткани) 
фосфолипидов. В ряду нейтральных классов липи-
дов по количеству преобладали триацилглицери-
ны, воска и свободные жирные кислоты (от 17 до 
23%). В состав липидного экстракта туники входит 
8 классов фосфолипидов, что соответствует извест-
ным в литературе данным (Kostetsky et al., 2012). 
Отмечается высокий уровень фосфатидилхолина 
(ФХ), а значения фосфатидилэтаноламина (ФЭ), 
фосфатидилсерина (ФС) и дифосфатидилглицерина 
(ДФГ) находились в интервале от 10% до 12%. Эти 
классы фосфолипидов необходимы в метаболиче-
ских реакциях организма. В общих липидах экстрак-
та насыщенные жирные кислоты составляли 46.9%, 
ненасыщенные жирные кислоты – 53.1%, что со-
гласуется с литературными данными (Sanina et al., 
2001). Из индивидуальных ЖК по величинам преоб-
ладали пальмитиновая (16 : 0), стеариновая (18 : 0) 
и α-линоленовая (18 : 3 n-3) кислоты. В экстракте 
отмечается достаточно большое количество поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК): кислоты 
семейства n-3 составляли 32.59%, что в 3  раза пре-
вышало содержание ПНЖК семейства n-6 (9.92%). 

На основании полученных результатов следует, что 
липидный экстракт из туники асцидии является ис-
точником биологически активных веществ и, в пер-
спективе, может быть использован для получения 
эффективных лекарственных препаратов и биоло-
гически активных добавок.

При исследовании острой токсичности экстракта 
было определено, что она составляет 2350 мг/кг, по-
этому данная субстанция может относиться к 4 клас-
су токсичности (как малоопасная).

Результаты исследования по влиянию липид-
ного экстракта асцидий на организм при физиоло-
гической беременности и стрессовом воздействии 
представлены в табл. 2, 3.

Таблица 1. Количественный состав нейтральных 
липидов, фосфолипидов и жирных кислот в общих 
липидах туники асцидии пурпурной (M ± m, в % 
от общей суммы)

Биохимические параметры Показатели
Нейтральные липиды, % от суммы всех классов

Диацилглицерины 9.10 ± 0.92
Триацилглицерины 26.97 ± 1.45
Холестерин 4.35 ± 0.70
Свободные жирные кислоты 16.98 ± 1.20
Метиловые эфиры жирных кислот 7.26 ± 0.95
Жирные альдегиды 4.74 ± 1.10
Эфиры холестерина 6.71 ± 0.12
Воска 23.89 ± 2.60

Фосфолипиды, % от суммы всех классов
Фосфатидилхолин 50.80 ± 1.34
Лизофосфатидилхолин 3.00 ± 0.12
Сфингомиелин 6.11 ± 0.40
Фосфатидилэтаноламин 10.53 ± 0.74
Лизофосфатидилэтаноламин 2.94 ± 0.08
Фосфатидилинозит 4.79 ± 0.52
Фосфатидилсерин 11.73 ± 2.41
Дифосфатидилглицерин 10.10 ± 1.95
Жирные кислоты, % от суммы всех жирных кислот
12 : 0 (лауриновая) 1.10 ± 0.01
14 : 0 (миристиновая) 4.63 ±0.99
16 : 0 (пальмитиновая) 23.80 ± 2.10
18 : 0 (стеариновая) 17.37 ± 2.00
16 : 1 n-9 (пальмитолеиновая) 5.70 ± 1.30
18 : 1 n-9 (олеиновая) 4.89 ± 0.40
18 : 2 n-6 (линолевая) 1.13 ± 0.10
20 : 3 n-6 (эйкозатриеновая) 1.20 ± 0.40
20 : 4 n-6 (арахидоновая) 4.69 ± 0.55
22 : 4 n-6 (докозатетраеновая) 2.90 ± 0.60
18 : 3 n-3 (α-линоленовая) 15.85 ± 0.20
20 : 5 n-3 (эйкозапентаеновая) 10.98 ± 0.55
22 : 6 n-3 (докозагексаеновая) 5.76 ± 0.54
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Исследование эмбриотоксического  
и  тератогенного эффектов

Введение липидного экстракта асцидии сопро-
вождалось статистически достоверным ростом 
относительно контроля количества живых пло-
дов на 8% (р < 0.05) (табл. 2). Средняя масса жи-
вых плодов была на 17% (р < 0.001) больше, чем 
в  контроле. Средний краниокаудальный размер 
плодов у этой группы животных также был больше 
на 3% (р < 0.05). Количество плодов в зависимости 
от пола статистически достоверно не различалось, 
но тенденция к большему рождению самок, чем 
самцов, прослеживалась. При введении липидно-
го экстракта асцидии также отмечалось снижение 
количества плодов с  уродствами по  сравнению 
с контролем в среднем на 44% (р < 0.05). Аномалии 
развития плодов были в виде крипторхизма и не-
полного окостенения грудины.

Переохлаждение. У  животных обеих групп 
(контроль и опыт) под действием переохлаждения 
понизилась ректальная температура. При введении 
экстракта асцидии отмечалось сдерживание паде-
ния ректальной температуры на 14% (р < 0.001).

Перегревание. При нахождении в камере термо-
стата у крыс обеих групп повысилась ректальная 
температура. Однако различия между группами 
были статистически недостоверные.

Время продолжительности жизни при перегрева-
нии. При введении липидного экстракта асцидии 

отмечалось увеличение продолжительности жиз-
ни крыс в среднем на 7.4% (р < 0.05) по сравнению 
с таковой у контрольных животных.

Мышечная нагрузка. На установке бесконечный 
канат время бега животных после введения липид-
ного экстракта асцидии увеличилось в среднем на 
47% (р < 0.001) по сравнению с контролем.

Интоксикация гексеналом (гексеналовый сон). 
Длительность сна у  крыс в  группе с  введением 
экстракта из туники асцидии уменьшилась на 56% 
(р < 0.001) по сравнению с таковой в контроле.

Стресс-вертикальная фиксация. При исследо-
вании биохимических показателей в плазме кро-
ви был отмечен рост количества общих липидов 
(ОЛ) на 39% (р < 0.001). Уровень общего холесте-
рина был повышен в 1.4 раза (р < 0.01), а общих 
фосфолипидов снижен на 20% (р < 0.001) (табл. 3). 
Это обусловило увеличение в 1.8 раза (р < 0.001) 
значения соотношения холестерин/фосфолипи-
ды. То есть, при стресс-вертикальной фиксации 
животных в плазме крови отмечалась выраженная 
дислипидемия. Значения индивидуальных клас-
сов нейтральных липидов достоверно отличались 
от контроля (табл. 3). Так, уровень триацилгли-
церинов (ТАГ) был повышен на 13% (р < 0.001). 
Значение свободных жирных кислот (СЖК) и хо-
лестерина (ХС) возросло в среднем на 15 и 19% 
(р < 0.001), соответственно. При этом отмечалось 
снижение величины эфиров холестерина (ЭХС) на 
12% (р < 0.001). Под действием стресса происхо-
дит рассогласование значений фосфолипидных 

Таблица 2. Тестирование липидного экстракта асцидии при физиологической беременности и стрессовом 
воздействии (M ± m)

Показатели
1 группа 

Контроль  
(физраствор)

2 группа
Липидный экстракт 

асцидии
Количество плодов на 20-й день беременности (%):
живых
с уродствами

84.0 ± 2.0
16.0 ± 2.2

91.0 ± 2.31
9.0 ± 1.71

Средняя масса живых плодов (г) 2.4 ± 0.02 2.8 ± 0.053
Средний краниокаудальный размер плодов (см) 3.1±0.02 3.2± 0.031
Пол плодов:
самцы
самки

48 ± 2
52 ± 3

44 ± 2
56 ± 3

Величина снижения ректальной температуры  
при переохлаждении (–8°С, 120 мин, град) –2.12 ± 0.07 –1.82 ± 0.033

Величина прироста ректальной температуры  
при перегревании (+42°С,120 мин, град) +3.93 ± 0.10 +3.82 ± 0.15

Величина продолжительности жизни  
при перегревании (+42°С, мин) 127.31 ± 2.70 136.79 ± 2.751

Величина мышечной работы  
на бесконечном канате (мин) 27.24 ± 1.13 40.17 ± 1.523

Гексеналовый сон (мин) 25.74 ± 1.66 11.33 ± 1.723

Примечание: по сравнению с контролем 1 – р < 0.05; 2 – р < 0.01; 3 – р < 0.001.



446	 КУШНЕРОВА﻿ и др.

ИЗВЕСТИЯ РАН, СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ № 4 2024

классов в плазме крови. Снижен уровень фосфати-
дилхолина (ФХ) на 8% (р < 0.001), фосфатидил
этаноламина (ФЭ) – – на 18% (р < 0.05) и дифосфа-
тидилглицерина (ДФГ) – на 26% (р < 0.001). Следует 
отметить увеличение значения лизоформ фосфо-
липидов (ФЛ) – лизофосфатидилхолина (ЛФХ) – 
на 28% (р < 0.001) и лизофосфатидилэтаноламина 
(ЛФЭ) – на 56% (р < 0.001). На фоне роста коли-
чества лизоформ отмечалось увеличение отноше-
ния ЛФХ/ФХ с 0.13 в контроле до 0.18 при стрессе, 
а ЛФЭ/ФЭ с 0.31 в контроле до 0.59 при стрессе. 
Уровень сфингомиелина (СМ) увеличился на 34% 
(р < 0.001), а сумма метаболически активных фосфо-
липидов (фосфатидилинозит и фосфатидилсерин – 
ФИ + ФС) – на 21% (р < 0.01).

Введение липидного экстракта асцидии и пре-
парата сравнения Омега-3 сопровождалось тен-
денцией к  снятию состояния дислипидемии, 
но степень нормализующего эффекта различалась. 
Так, при введении липидного экстракта асцидии 

количество общих липидов в плазме крови снизи-
лось на 29% (р < 0.001), а при введении Омега-3 – 
на 20% (р < 0.01). Значение общих фосфолипидов 
возросло в среднем на 29% (р < 0.001) (3 группа) 
и на 24% (р < 0.05) (4 группа). Уровень холестери-
на снизился на 28% (р < 0.001) и 20% (р < 0.001), 
соответственно, что обусловило снижение вели-
чины соотношения ХС/ФЛ на 44% (р < 0.001) при 
введении липидного экстракта асцидии и на 35% 
(р < 0.001) при введении Омега-3.

Результаты сравнения величин классов ней-
тральных липидов в плазме крови 3-й и 4-й групп 
относительно 2-й группы (стресс) показали, что вве-
дение препаратов сопровождалось снижением уров-
ня ТАГ на 12% (3 группа, р < 0.001) и на 9% (4 груп-
па, р < 0.001), СЖК – на 12% и 8% (р < 0.001), ХС – 
на 20% и 13% (р р < 0.001) соответственно. Значения 
ЭХС в  плазме крови крыс обеих групп возросли 
в среднем на 14% и 9% (р < 0.001) соответственно. 
Достоверные различия отмечались при сравнении 

Таблица 3. Биохимические показатели плазмы крови при воздействии стресса и его коррекции липидным 
экстрактом из туники асцидии и Омега 3 (M ± m)

Показатели 1 группа
Контроль

2 группа
Стресс

3 группа
Стресс + 
асцидия

4 группа 
Стресс + 
Омега 3

Общие липиды (г/л) 4.73 ± 0.13 6.58 ± 0.203 4.68 ± 0.18в 5.27 ± 0.151, в, *
Общие фосфолипиды 
(ммоль/л) 2.50 ± 0.05 2.00 ± 0.043 2.57 ± 0.06в 2.48 ± 0.04в

Общий холестерин 
(ммоль/л) 2.90 ± 0.02 4.17 ± 0.043 3.00 ± 0.05в 3.36 ± 0.033, в, ***

Холестерин
Фосфолипиды 1.16 ± 0.03 2.08 ± 0.023 1.16 ± 0.03в 1.35 ± 0.033, в, ***

Нейтральные липиды
ТАГ 24.00 ± 0.28 27.11 ± 0.293 23.80 ± 0.31в 24.77 ± 0.26в, *
СЖК 13.08 ± 0.25 15.00 ± 0.273 13.20 ± 0.19в 13.77 ± 0.17в, *
ХС 15.00 ± 0.31 17.90 ± 0.303 14.42 ± 0.18в 15.61 ± 0.14в, ***
ЭХС 18.11 ± 0.21 16.00 ± 0.203 18.20 ± 0.21в 17.47 ± 0.25в, *
Остаточная фракция 29.81 ± 0.70 23.99 ± 0.44 30.38 ± 0.62 28.48 ± 0.49

Фосфолипиды
ФХ 63.08 ± 0.70 57.86 ± 0.873 63.65 ± 0.72в 62.00 ± 0.69б

ЛФХ 8.00 ± 0.20 10.20 ± 0.333 7.88 ± 0.37в 8.97 ± 0.162, б

СМ 8.92 ± 0.24 11.94 ± 0.243 8.64 ± 0.11в 9.38 ± 0.25в

ФЭ 10.15 ± 0.63 8.37 ± 0.211 9.89 ± 0.14в 9.66 ± 0.22в

ЛФЭ 3.17 ± 0.14 4.95 ± 0.133 2.92 ± 0.11в 3.71 ± 0.113, б

ФИ+ФС 3.68 ± 0.13 4.45 ± 0.162 3.98 ± 0.13а 3.84 ± 0.13а

ДФГ 3.00 ± 0.05 2.23 ± 0.033 2.94 ± 0.07в 2.44 ± 0.053, в

Примечание. Различия статистически достоверны при: 1, а, * – р<0.05; 2, б, ** – р<0.01; 3, в, *** – р<0.001. Цифры – 
по сравнению с контролем; буквы – по сравнению со 2-й группой, звездочки – по сравнению с 3-й группой. ТАГ – три-
ацилглицерины, СЖК – свободные жирные кислоты, ХС – холестерин, ЭХС – эфиры холестерина, ФХ – фосфати-
дилхолин, ЛФХ – лизофосфатидилхолин, СМ – сфингомиелин, ФЭ – фосфатидилэтаноламин, ЛФЭ – лизофосфа-
тидилэтаноламин, ФС – фосфатидилсерин, ФИ – фосфатидилинозит, ДФГ – дифосфатидилглицерин. Остаточная 
фракция – Воски+углеводороды+метиловые эфиры жирных кислот.
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значений классов фосфолипидов в 3-й и 4-й груп-
пах со 2-й группой. Так, количество ФХ выросло 
в обеих группах в среднем на 7–10% (р < 0.01–0.001) 
при одновременном снижении ЛФХ на 23% и 12% 
(р < 0.01–0.001), а соотношение величин ЛФХ/ФХ 
составляло 0.12 и  0.14 соответственно. Величи-
на сфингомиелина снизилась на 28% при ведении 
экстракта асцидии и на 21% (р < 0.001) при введе-
нии Омега-3. Также отмечалось увеличение уровня 
ФЭ на 15–18% (р < 0.001). Одновременно отмеча-
лось снижение количества ЛФЭ на 41% (3 группа) 
и 25% (4 группа) (р < 0.001), что обусловило снижение 
ЛФЭ/ФЭ до 0.3 и 0.38 соответственно. В ряду мета-
болически активных классов фосфолипидов обраща-
ет на себя внимание снижение величины суммарной 
фракции ФИ+ФС в среднем на 11–14% (р < 0.05), 
а также увеличение уровня ДФГ на 32% в 3-й группе 
(р < 0.001) и на 9% (р < 0.001) в 4-й группе.

Следует отметить, что при введении препарата 
сравнения Омега-3 отмечались статистически досто-
верные различия с контролем. Это проявилось в по-
вышенном уровне общих липидов на 11% (р < 0.05), 
ХС  и  соотношения ХС/ФЛ  – в  среднем на 16% 
(р < 0.001). Среди фосфолипидных классов обращают 
на себя внимание достоверные отличия от контроля 
в значениях ЛФХ (увеличение на  14%, р < 0.01), ЛФЭ 
(увеличение на 27%, р < 0.001) и ДФГ (снижение на 
17%, р < 0.001). Таким образом, введение липидного 
экстракта асцидии и препарата Омега-3 при стрессе 
имело общую тенденцию к восстановлению величин 
фосфолипидных классов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На основании полученных результатов следу-
ет, что у липидного экстракта асцидии отмечались 
низкие показатели острой токсичности, что дает 
возможность характеризовать его как безвредный 
препарат. Это обусловило отсутствие эмбриоток-
сического и  тератогенного эффектов. Отмеча-
лось большее количество живых плодов, их мас-
сы и размеров, чем в контрольной группе. Таким 
образом, фармакологический эффект липидного 
экстракта асцидии обусловлен участием липидных 
составляющих препарата в метаболических реак-
циях по поддержанию гомеостаза в материнском 
организме в период беременности. Исследования 
показали позитивный характер действия препарата 
в эмбриональный период. Предотвращение тера-
тогенного эффекта обусловлено, по нашему мне-
нию, присутствием в препарате основных струк-
турных компонентов мембран (фосфолипидные 
классы) и метаболитов (нейтральные классы ли-
пидов) для построения органов и тканей растуще-
го организма. Экспериментальные исследования 
по  изучению фармакологических эффектов ли-
пидного экстракта из туники асцидии на моделях 

перегревания, переохлаждения, мышечной на-
грузки, гексеналовой интоксикации, входящих 
в стереотипный перечень факторов, используемых 
при изучении стресс-протекторных средств, по-
казали ярко выраженное защитное действие пре-
парата. По-видимому, биохимический механизм 
этого феномена обусловлен усилением энергети-
ческого обмена за счет присутствия энергетиче-
ски богатых компонентов препарата (СЖК, ТАГ, 
ПНЖК). Присутствие в  нем метаболически ак-
тивных фосфолипидов (ФИ + ФС), а также ДФГ, 
необходимых для функционирования цепи пере-
носа электронов в митохондриях, способствовало 
восстановлению метаболических путей получения 
энергии в цикле Кребса. В эксперименте с пере-
греванием отмечается увеличение продолжитель-
ности жизни, которое обусловлено, по  нашему 
мнению, сохранением метаболических реакций 
за счет входящих в экстракт метаболитов и ПНЖК 
семейства n-3 и n-6, являющихся биорегуляторами 
и предшественниками биологически активных эй-
козаноидов. Кроме того известно, что ПНЖК n-3 
и n-6 участвуют в индукции ферментов антиокси-
дантной системы глутатиона (глутатионпероксида-
за и глутатионредуктаза) (Nieto et al., 1998), что не-
обходимо при стрессе для защиты от радикального 
повреждения мембран.

При проведении гексеналовой пробы предва-
рительное введение экстракта асцидии животным 
значительно сокращало сон, что свидетельствует 
о сохранении антитоксической функции печени.

У животных 2-й группы “стресс-вертикальная 
фиксация“ отмечалось формирование дислипи-
демии. Исследование показателей нейтральных 
классов липидов в плазме крови показало выра-
женную гипертриглицеринемию и гиперхолесте-
ринемию, а также увеличение СЖК и снижение 
ЭХС. Полученные результаты обусловлены усиле-
нием липолитических процессов в жировой ткани, 
что связано с повышенным выбросом катехолами-
нов из надпочечников (Солин и др., 2013). Также 
известно интенсивное использование гликогена 
печени, что активирует путь получения энергии 
при β-окислении СЖК. Это приводит к образо-
ванию избытка ацетил-КоА и  синтезу ХС. Так-
же блокируется путь образования ФЛ из ТАГ, что 
обусловлено угнетением реакции этерификции. 
В результате в печени формируется жировой ге-
патоз за счет накопления ТАГ, а в крови и печени 
уменьшен уровень ЭХС (Момот и др., 2016.). Сни-
жение значений основных структурных фосфоли-
пидов (ФХ и ФЭ) вызвано как ростом активности 
фосфолипаз, так и переокислением жирных кис-
лот, входящих в их состав. В результате происхо-
дит рост значений СЖК и лизосоединений (ЛФХ 
и ЛФЭ). Увеличение количества СМ, относящего-
ся к группе холиносодержащих классов фосфолипи-
дов, по нашему мнению, является заместительным 
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механизмом при снижении значения ФХ. Тот факт, 
что уменьшились значения ФС + ФИ и ДФГ, пред-
полагает нарушение функционирования мембрано
связанных ферментов и транспортной функции.

Введение липидного экстракта асцидии и препа-
рата сравнения Омега-3 имели общую тенденцию 
в нормализации липидного обмена. По-видимому, 
этот феномен обусловлен встраиванием в лизофос-
фолипиды ПНЖК Омега-3. Это привело к росту 
значений ФХ и ФЭ, снижение их лизосоединений, 
а также соотношения ЛФХ/ФХ и ЛФЭ/ФЭ. Следу-
ет отметить способность ПНЖК к этерификации 
холестерина и снижению активности фосфолипаз 
(Asztalos et al., 2016),что подтверждается увеличени-
ем значений ЭХС и общих фосфолипидов из ТАГ.

Эффективность липидного экстракта асцидии 
в наших экспериментах на животных имела пре-
имущественные особенности перед коммерческим 
препаратом Омега 3. Известно, что выделенные 
из морских гидробионтов биологически активные 
субстанции в основном обусловлены присутствием 
в их составе n-3 ПНЖК. Так, в коммерческом пре-
парате Омега-3, который промышленно производят 
из ценных пород рыб, присутствуют эйкозапента-
еновая, докозагексаеновая и моноеновые жирные 
кислоты. В нашем исследовании в обоих препаратах 
содержание ПНЖК составляло 300 мг в 1 г общих 
липидов. В то же время, в липидном экстракте асци-
дии присутствует более широкий спектр липидных 
структур: 7 классов нейтральных липидов, являю-
щихся метаболитами для биохимических реакций, 
8 классов фосфолипидов и, наравне с моноеновыми 
жирными кислотами, входят ПНЖК семейства n-3, 
а также n-6. Это, по нашему мнению, может обеспе-
чить более высокую биологическую активность экс-
тракта, чем таковая у препарата Омега 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липидный экстракт, выделенный из туники ас-
цидии H. aurantium, содержащий в  своем составе 
нейтральные и  фосфолипидные классы, ПНЖК 
n-3 и n-6, обладает липидкоррегирующим и стресс-
протекторным эффектом. Экстракт асцидии по свое-
му биологическому эффекту соответствует коммерче-
скому препарату Омега 3, но по эффекту восстанов-
ления биохимических показателей в плазме крови 
имел преимущества в возможности нормализовать 
состояние дислипидемии, сохранять метаболические 
реакции синтеза ФЛ из ТАГ и поддерживать количе-
ственные значения нейтральных и фосфолипидных 
классов в плазме крови. Туника асцидии может ис-
пользоваться как сырьевой источник для выделения 
биологически активной субстанции (экстракт) ли-
пидной природы, обладающей защитными свойства-
ми при стрессовом воздействии, а также при коррек-
ции нарушений липидного обмена.
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Evaluation of the pharmacological efficiency  
of the lipid extract from the tunic  

of the marine hydrobiont Halocynthia aurantium (Pallas, 1774)
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It was studied effect of the lipid extract isolated from the tunic of the marine hydrobiont Halocynthia 
aurantium. It was evaluated its administration during hypothermia, hyperthermia, muscle load and 
the introduction of hexenal as well as  its embryotoxic and teratogenic effects The impact of stress 
(vertical fixation of rats by the dorsal neck fold) was accompanied by an increase in plasma levels of total 
lipids, total cholesterol, cholesterol/phospholipid ratios and a decrease in total phospholipids, as well 
as by a change in the quantitative characteristics of classes of neutral and phospholipid. It was carried 
out a correction of the developed changes by a  lipid extract of ascidia and a commercial reference 
preparation “Omega-3”. The lipid extract of H. aurantium showed a higher efficiency in restoring the 
lipid composition of the blood plasma under stress impact compared to the preparation “Omega-3” 
due to a wider range of neutral and phospholipid classes, polyunsaturated fatty acids of the n-3 and n-6 
families. The tunica of ascidian can be used as a raw material for obtaining preparations with stress-
protector and lipid-correcting properties.

Keywords: Halocynthia aurantium, lipid extract, hypothermia, hyperthermia, muscle load, embryotoxicity, ter-
atogenicity, stress, blood plasma, lipids
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