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Изучение антитоксических и антиоксидантных свойств
 полисахаридов гриба Hericium erinaceus и диальдерона 

на модели оксидативного стресса, вызванного
 хлоркарбоном у белых мышей
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Хлорсодержащие углеводороды с длительным периодом полураспада способны аккумулироваться во внеш-
ней среде, создавая угрозу для здоровья людей и животных. Особую опасность в этиологии системных поражений 
организма представляет хлоркарбон (тетрахлорметан), поскольку метаболизируется с образованием свободных 
радикалов, вызывающих в организме оксидативный стресс. В связи с актуальностью антиоксидантной терапии во 
многих странах широко используются биодобавки и лекарственные препараты на основе природных веществ. На 
модели оксидативного стресса, вызванного у белых мышей введением хлоркарбона (ХК), изучены антитоксические 
и антиоксидантные свойства полисахаридной фракции гриба Hericium erinaceus BP 16 (ПФHЕ) и диальдерона 
(декагидроксипролина-2-деценогидроизохинолина диметиламиноэтанола альбуминат). 

В результате введения ХК в малых дозах в сыворотке крови белых мышей снижалось, по сравнению с интактными 
(здоровыми) животными 1-й контрольной группы, количество ферментов диаминоксидазы (ДАО), глутатионперок-
сидазы (ГТП), супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (КАТ), мелатонина (МТ), а количество аспарагинамино-
трансферазы (АСТ), аланинаминотранферазы (АЛТ), содержание малонового диальдегида (МДА), напротив, по-
вышалось. У животных в экспериментальных группах, в отличие от 2-й контрольной группы, на 5-е сут проведения 
курса инъекций ПФHЕ и диальдерона отмечали прекращение снижения ДАО, ГТП, СОД, КАТ, МТ. На 10-е сут под 
действием как ПФHЕ, так и диальдерона, показатели ДАО, ГТП, СОД, КАТ, МТ, АСТ, АЛТ, МДА соответствовали 
физиологической норме.

Впервые показано влияние препаратов на основе полисахаридов гриба H. erinaceus и диальдерона на процессы 
активации синтеза гормона мелатонина и фермента диаминоксидазы.

Ключевые слова: оксидативный стресс, тетрахлорметан, белые мыши, антиоксидантные ферменты, диаминок-
сидаза, мелатонин, диальдерон, грибные полисахариды Hericium erinaceus.

The study of the mushroom Hericium erinaceus polysaccharides 
and dialderon antitoxic and antioxidant properties on the oxidative 

stress model in mice caused by carbon tetrachloride
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The organochlorine compounds with long half-life period can accumulate in the environment threaten to human 
and animal health. Carbon tetrachloride poses a particular dander in the etiology of systemic lesions as it is metabolized 
with the formation of free radicals causing oxidative stress. The natural supplements and medicines become more and 
more vital because of antioxidant therapy in many countries. The mushrooms Hericium erinaceus BP 16 polysaccharides 
(PFHE) and dialderon (decahydroxyproline-2-decenohydroisohinoline dimethylaminoethanol albuminate) antitoxic 
and antioxidant properties were studied on the oxidative stress model in white mice caused by carbon tetrachloride (CT) – 
polytrophic toxin with long half life period in the environment.

The enzymes diamine oxidase (DAO), glutathione peroxides (GTP), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) 
and hormone melatonin (MT) amounts in the serum of white mice were decreased in comparison with intact (healthy) 
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Хлорорганические углеводороды от-
носятся к приоритетным токсичным загряз-
нителям [1–3] и характеризуются высоким 
потенциальным риском для здоровья человека  
и животных [4]. Особую опасность в этиологии 
системных поражений организма представ-
ляет хлоркарбон (тетрахлорметан) [5]. Хлор-
карбон (ХК) образуется при производстве пе-
стицидов, металлов, нейлона, растворителей, 
сгорании нефтехимических продуктов [6]. 
Хлоркарбон устойчив к аэробной биодегра-
дации (период полураспада исходных кон-
центраций составляет от 195 до 245 лет). Как  
и другие хлорсодержащие углеводороды, ХК 
может переноситься на большие расстояния  
с потоками воздуха и аккумулироваться в поч-
вах в токсичных концентрациях [7]. Выявлен-
ные очаги загрязнения ХK часто находятся в 
зонах производства сельскохозяйственного 
сырья и продуктов питания [8, 9].

В концентрации выше 0,2 мкг/кг массы 
тела ХК является высокотоксичным поли-
тропным ядом, который вызывает оксидатив-
ный стресс с повреждением печени и других 
органов, сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, вызывает метаболический и фермен-
тативный дисбаланс и апоптоз клеток [10].

С целью нейтрализации действия токси-
ческих веществ и восстановления организма 
при оксидативном стрессе во многих странах 
широко используются биодобавки и лекар-
ственные препараты на основе природных 
соединений. Так, сообщалось о наличии 
антитоксических и антиоксидантных свойств 
у полисахаридов, извлекаемых из плодовых 
тел и мицелия гриба Hericium erinaceus (Bull.: 
Fr.) Pers. [11–13], но механизм действия 
и конкретные количественные показатели 
процесса в этих работах не раскрыты. В ла-
бораториях ветеринарной иммунологии и 
биотехнологии растений и микроорганизмов  
ФАНЦ Северо-Востока получены субстан-
ции  диальдерона (декагидроксипролина-2-
деценогидроизохинолина диметиламиноэ-
танола альбуминат) и полисахаридов гриба 
H. erinaceus, обладающих терапевтической 

animals of 1-st control group, but the asparagine aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and malo-
ndialdehyde (MDA) were on the contrary increased after exposure to CT in the small doses. We were observing to stop 
of the decrease DAO, GTP, SOD, CAT, MT amounts on the fifth days after injections the PFHE  and dialderon course in 
the experimental groups in comparison with 2-nd control group. The DAO, GTP, SOD, CAT, MT, AST, ALT, and MDA 
amounts were in accordance with physiological rates after ten days under the influence as PFHE and dialderon.

The effect of preparations based on the fungus H. erinaceus polysaccharides and dialderon on the activation of the 
MT and DAO synthesis has been shown for the first time.

Keywords: oxidative stress, carbon tetrachloride, white mice, antioxidant enzymes, diamine oxidase, melatonin, 
dialderon, mushrooms polysaccharides Hericium erinaceus.

и противоонкологической активностью [14].  
В связи с целесообразностью применения этих 
препаратов в ветеринарной и медицинской 
практике в качестве фармакологически ак-
тивных веществ было продолжено изучение 
их биологического спектра действия.

Целью работы являлось изучение анти-
токсических и антиоксидантных свойств 
полисахаридной фракции гриба H. еrinaceus 
BP 16 (ПФHЕ) и композитного препарата 
диальдерон на модели оксидативного стресса.

Материалы и методы исследования

Антитоксические и антиоксидантные 
свойства ПФHЕ и диальдерона изучали на 
модели оксидативного стресса – процесса 
повреждения клеток в результате окисления 
у белых мышей при введении им малых доз 
ХК. Эксперименты выполняли в соответствии 
с международными рекомендациями Европей-
ской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или  
в иных научных целях от 18 марта 1986 г.

Использовали белых беспородных мышей-
самцов массой 20–21 г. Были сформированы  
4 группы по 20 особей в каждой. Мышей 
первой группы не подвергали манипуляциям 
(интактные животные). Лабораторным жи-
вотным остальных трёх групп (контрольной, 
первой и второй подопытным) внутрибрю-
шинно вводили ХК в дозе 0,05 мл/кг в виде 
50%-го стерильного масляного раствора один 
раз в день в течение трёх сут. Затем мышам 
первой подопытной группы вводили раствор 
ПФHЕ, а животным второй подопытной груп-HЕ, а животным второй подопытной груп-Е, а животным второй подопытной груп-
пы – диальдерон в дозах 20 мг один раз в день 
в течение 10 сут.

Затем мышам первой подопытной группы 
вводили раствор ПФНЕ в дозе 20 мг один раз  
в день в течение 10 сут, а животным второй по-
допытной группы вводили диальдерон в дозе 
20 мг один раз в день в течение 10 сут.

В течение эксперимента за состоянием мы-
шей вели наблюдение. У всех животных (ин-
тактной, контрольной и подопытных групп) 
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на первые, пятые и десятые сут эксперимента 
брали кровь для определения в сыворотке ко-
личества антиоксидантных и антитоксических 
ферментов, гормона мелатонина.

Количество аспарагинаминотрансфера-
зы (АСТ), аланинаминотранферазы (АЛТ), 
диаминоксидазы (ДАО), мелатонина (МТ), 
супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпе-
роксидазы (ГТП) и каталазы (КАТ) в сыворот-
ке крови определяли на иммуноферментном 
анализаторе Zenyth 340 (Anthos), с помощью 
тест-наборов «Cloud-Clone Corp» (Китай) и 
«Cusabio Biotech Co» (Китай). Количество 
малонового диальдегида (МДА) в сыворотке 
крови белых мышей определяли согласно 
методу [15].

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программы «STA-STA-
TISTICA» [16].

Результаты и обсуждение

Внутрибрюшинное введение ХК белым 
мышам контрольной группы, первой и второй 
подопытных групп приводило к развитию 
оксидативного стресса, характеризующегося 
увеличением МДА – продукта перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в организме жи-
вотных (табл. 1). Внешне это проявлялось  
в угнетении, сменяющимся беспокойством  
и зудом, отказе от корма, повышенной жажде 
у животных. На первые сутки в сыворотке 
крови мышей всех групп, кроме интактной, 
повысилось в среднем в 4,7 раза количество 
фермента АСТ (табл. 2), по-видимому, в ре-
зультате повреждения гепатоцитов и разру-
шения их цитозоля [17]. Значительное повы-
шение уровня АСТ может указывать не только 
на гепатоцеллюлярное повреждение, но и на 
повреждение миоцитов сердца и β-клеточной 
популяции поджелудочной железы при отрав-
лении ХК. В сыворотке крови мышей выше-
указанных групп отмечено также повышенное 
(в 1,9 раза по сравнению с интактной группой) 
количество АЛТ.

В сыворотке крови животных контроль-
ной, первой и второй подопытных групп 
отмечали снижение содержания фермента  
ДАО с 68,4±1,24 до 48,8±2,45–52,2±0,86 пг/мл. 
Диаминоксидаза  катализирует окислительное 
дезаминирование диаминов за счёт молеку-
лярного кислорода с образованием аммиака 
и в последующем аминоальдегида. Снижение 
ДАО было обусловлено, очевидно, разруше-
нием энтероцитов кишечника – основных 
продуцентов ДАО.

При интоксикации ХК в сыворотке крови 
мышей всех групп отмечали снижение уровня 
гормона мелатонина, в среднем в 1,7 раза по 
сравнению с интактной группой. При оксида-
тивном стрессе уровень мелатонина снижается 
за счёт его превращений  в реакциях со свобод-
ными радикалами.

На 5-е сут у мышей контрольной группы 
усилились симптомы отравления ХК: живот-
ные тяжело дышали, были угнетены, сидели 
неподвижно, много пили, иногда проявляли 
сильное беспокойство, отмечены зуд, рас-
чёсы, слезотечение. В подопытных группах 
симптомы были сглажены, животные много 
пили, сильного зуда у мышей не наблюдали.

По сравнению с данными первого дня 
наблюдений, у мышей контрольной группы 
отметили дальнейшее увеличение в сыворот-
ке крови количества ферментов печени АСТ  
и АЛТ, снижение ДАО и МТ, что подтверж-
дает усиление токсического действия ПОЛ на 
организм (табл. 2). Вместе с тем, в сыворотке 
крови животных первой подопытной группы 
(ПФНЕ) наблюдали повышение количества 
антитоксического фермента ДАО и снижение 
АСТ, по сравнению с первыми сут экспери-
мента. Это указывает на гепатопротективный 
и детоксицирующий эффект ПФНЕ, проявив-
шийся в снижении апоптоза гепатоцитов  
и энтероцитов. В сыворотке крови мышей вто-
рой опытной группы (диальдерон) наблюдали 
повышение МТ, способного стимулировать 
активность глутаминпероксидазы и каталазы, 
а также непосредственно нейтрализовывать 
свободные радикалы и удалять из клеток пере-
кись водорода.

На 10-е сут наблюдали ухудшение со-
стояния мышей контрольной группы, без 
изменения симптомов. В сыворотке крови уве-
личились количество АСТ и АЛТ, снизилось 
содержание ДАО и МТ.

В подопытных группах животные вели 
себя активно, не проявляя беспокойства. В сы-
воротке крови отмечали достоверное снижение 
АЛТ и АСТ, повышение ДАО и МТ по срав-
нению с показателями мышей контрольной 
группы (табл. 2). Полученные показатели сы-
воротки крови животных первой подопытной 
группы подтверждали антитоксические и ге-
патопротективные, а также антигистаминные 
свойства ПФНЕ, на что указывает повышение 
уровня ДАО, вызывающей снижение уровня 
гистамина.

В сыворотке крови мышей второй под-
опытной группы, под действием диальдеро-
на, тоже достоверно увеличилось количе-
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ство ДАО и, особенно, МТ (с 15,85±1,48 до  
21,44±1,12 пг/мл, р < 0,05), усиливающего 
компенсаторную реакцию детоксикации ор-
ганизма в условиях окислительного стресса. 
Мелатонин и его продукты распада уменьша-
ют повреждение ДНК и липидов клеточных 
мембран, что снимает повреждающее действие 
ПОЛ [18–21].

Активация ПОЛ приводит к окислению 
мембранных белков и изменению фермента-
тивной активности. Так, на 1-е сут в крови 
животных всех групп, кроме интактной, отме-
чали понижение количества СОД, КАТ и ГТП 
(табл. 2). Особенно значительно (в 3,3 раза по 
сравнению с интактной группой) понизилось 
содержание СОД. При снижении активности 
исследуемых антиоксидантных ферментов, 
уровень МДА  увеличился в 2,5 раза. Известно, 
что МДА ускоряет патологические процессы  
и повреждает в клетках ДНК [22, 23]. Хотя 
на 5-е сут количество МДА в сыворотке крови 
мышей подопытных групп, как и в контроле, 
оставалось высоким и свидетельствовало о 
функциональной напряжённости антиокси-
дантной системы, тем не менее уровень СОД, 
ГТП и КАТ в сыворотке крови животных 
подопытных групп возрос по сравнению с 
показателями, отмеченными на 1-е сут, что 
указывало на проявление антиоксидантных 
свойств ПФНЕ и диальдерона (табл. 1).

На 10-е сут низкие показатели анти-
оксидантных ферментов и повышенное со-
держание МДА в сыворотке крови животных 
контрольной группы указывало на истощение 
антиоксидантной системы организма под дей-
ствием ХК. У животных обеих подопытных 
групп показатели СОД, ГТП, КАТ и МДА  
в сыворотке крови нормализовались полно-
стью, что указывает на антитоксическое и ан- 
тиоксидантное действие препаратов на основе 
полисахаридов гриба H. erinaceus и диальде-
рона.

Заключение

В исследовании установлено, что пре-
парат на основе полисахаридной фракции 
искусственно выращенных плодовых тел 
гриба H. erinaceus BP 16 и противоопухолевый 
композитный препарат диальдерон могут ока-
зывать влияние на антиоксидантный статус 
организма белых мышей в условиях стресса, 
индуцированного введением  политропного 
токсиканта – хлоркарбона.

Увеличение в сыворотке крови подопыт-
ных животных количества антиоксидантных 

ферментов, ДАО, МТ на 5-е сут и нормализа-
ция АСТ, АЛТ, СОД, ГТП, КАТ, ДАО и МТ  
в сыворотке на 10-е сут после курса ПФНЕ  
и диальдерона (20 мг/сут) указывает на наличие 
антитоксических и антиоксидантных свойств 
этих субстанций при оксидативном стрессе ор-
ганизма. Увеличение количества ДАО под дей-
ствием ПФНЕ и её опосредованное действие на 
синтез МТ и ГТП является одним из основных 
элементов антиоксидантного, гепатопротектив-
ного и репаративного эффектов полисахарида 
H. еrinaceus BP 16. Стабилизация процессов 
пероксидации в организме мышей под действи-
ем диальдерона подтверждена увеличением 
синтеза МТ, способного стимулировать актив-
ность ГТП и КАТ. Впервые показано влияние 
препаратов на основе полисахаридов гриба  
H. erinaceus и диальдерона на процессы акти-
вации синтеза гормона мелатонина и фермента 
диаминоксидазы.

Уменьшение в сыворотке крови количе-
ства ДАО, СОД, ГТП, КАТ и МТ можно рас-
сматривать как индикаторные параметры, 
тестирующие метаболические нарушения 
организма под воздействием химического за-
грязнения окружающей среды хлорорганиче-
скими соединениями, в частности ХК.
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