
 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/2 

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

 
 

DOI: 10.47026/2413-4864-2024-2-50-63 

УДК 615.322 
ББК Р281.742 

И.М. ДАНИЛОВА, С.И. ПАВЛОВА, В.Б. ХОБРАКОВА 

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ КИСЛОТЫ  
В МОДЕЛИ ЦИКЛОФОСФАМИД-ИНДУЦИРОВАННОЙ ТОКСИЧНОСТИ  

И ИММУНОСУПРЕССИИ 

Ключевые слова: глицирризиновая кислота, иммуносупрессия, токсичность, цик-
лофосфамид, фармакология, онкология, цитостатики, противоопухолевые лекар-
ственные препараты. 

Тритерпеноид глицирризиновая кислота, входящий в состав экстракта корня со-
лодки, обладает широким спектром биологических эффектов. Ранее было выявлено, 
что экстракт за счет глицирризиновой кислоты повышает выживаемость живот-
ных на фоне циклофосфамид-индуцированного токсикоза. Поскольку цитостатики 
вызывают большой спектр побочных эффектов, в том числе выраженное угнете-
ние иммунной системы, представляет интерес дальнейшее исследование влияния 
глицирризиновой кислоты на иммунитет. 
Цель исследования – оценка влияния глицирризиновой кислоты на иммунный ответ 
in vitro и на экспериментальных животных на фоне введения циклофосфамида. 
Материалы и методы. Исследование осуществлялось in vitro на культуре сплено-
цитов мышей, а также на моделях циклофосфамид-индуцированной токсичности 
и иммуносупрессии при использовании циклофосфамида в дозе 450 мг/кг и 250 мг/кг. 
Оценивалась выживаемость животных, морфологическая картина спленоцитов, со-
держание кислой фосфатазы, состояние клеточного, гуморального иммунитета 
и фагоцитарная активность. 
Результаты исследования. Глицирризиновая кислота не ингибировала пролифера-
цию митоген активированных лимфоцитов. Установлено, что введение глицирризи-
новой кислоты улучшает морфологическую картину селезенки за счет увеличения 
размеров лимфоидных фолликул и уменьшения очагов некроза на фоне циклофосфа-
мид-индуцированного токсикоза, снижает количество кислой фосфатазы. На фоне 
циклофосфамид-индуцированной иммуносупрессии введение глицирризиновой кис-
лоты увеличивает индекс реакции гиперчувствительности замедленного типа, повы-
шает количество антителообразующих клеток по сравнению с контролем, улучшает 
фагоцитарную активность. 
Выводы. Глицирризиновая кислота улучшает показатели иммунного ответа как 
in vitro, так и при моделировании иммуносупрессии, вызванной циклофосфамидом, 
у лабораторных животных. Глицирризиновая кислота улучшает морфологическую 
картину селезенки, а также усиливает клеточный, гуморальный иммунитет, фаго-
цитарный ответ на фоне введения циклофосфамида. 

 
Введение. Глицирризиновая кислота (ГК) – тритерпеновый гликозид корня 

солодки амфифильной структуры, гидрофильная часть которого представляет со-
бой остаток глюкуроновой кислоты, гидрофобная – остаток глицирретовой кис-
лоты. ГК обладает широким спектром биологических эффектов: антимикробным 
[15, 20], противовоспалительным [22], антиоксидантным [19], гепатопротекторным 
[14], кроме того, сообщается о перспективах использования ГК в качестве компо-
нента систем доставки лекарств [23]. Особого внимания заслуживают противоопу-
холевые [16, 25], иммуномодулирующие свойства [22], а также возможность ис-
пользования ГК для снижения токсичности противоопухолевых цитотоксических 
химиотерапевтических средств [18, 28]. 
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Одним из широко применяемых противоопухолевых химиопрепаратов яв-
ляется алкилирующий цитостатик циклофосфамид (ЦФ), который также ис-
пользуют в качестве иммуносупрессанта в лечении аутоиммунных заболева-
ний и в трансплантологии [12]. К сожалению, из-за неизбирательности дей-
ствия ЦФ может вызвать нежелательные реакции со стороны кроветворения,  
сердечно-сосудистой, выделительной систем, печени [8], что лимитирует при-
менение данного цитостатика у некоторых групп пациентов. 

ГК как основной компонент (до 25%) экстракта корня солодки (ЭКС) может 
обусловливать некоторые свойства экстракта. Например, как ЭКС, так и ГК по-
вышают выживаемость экспериментальных мышей на фоне введения токсиче-
ских доз ЦФ [4]. Вкупе с описанными в научной литературе антитоксическими 
эффектами в других экспериментальных моделях, а также иммуномодулирую-
щими свойствами [18, 22, 28] ГК можно рассматривать как потенциальное сред-
ство для сопроводительной терапии в онкологии. При этом актуальным явля-
ется не только исследование по прямому снижению токсичности цитостатиков, 
но и изучение механизмов и эффектов ГК при иммуносупрессии, вызванной 
противоопухолевыми химиотерапевтическими средствами, а также воздей-
ствие ГК на иммунную систему в целом. 

Цель исследования – оценка иммуномодулирующих свойств ГК in vitro  
и в моделях ЦФ-индуцированной токсичности и иммуносупрессии. 

Материалы и методы исследования. ГК (Sigma) в модели культуры клеток 
in vitro использовали в диапазоне концентраций 0,2–200 мкг/мл. В моделях in vivo 
в качестве источника ГК использовали глицирризинат натрия (Глицирам, Россия), 
который экспериментальным животным вводили перорально, через желудочный 
зонт в объеме 0,1 мл, для растворения препарата использовалась очищенная 
вода. ЦФ (Циклофосфан, Россия) вводился внутрибрюшинно, в качестве раство-
рителя применялась вода для инъекций. Приготовление препаратов осуществля-
лось ex tempore в стерильных условиях ламинарного бокса. 

Оценка пролиферации активированных лимфоцитов производилась в МТТ-
тесте. МТТ-тест основан на ферментном восстановлении митохондриальными де-
гидрогеназами неокрашенной водорастворимой соли 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-
2,5-дифенилтетразолия бромида (МТТ) с образованием нерастворимых голубых 
кристаллов формазана [5]. Для этого спленоциты белых беспородных мышей вы-
делялись из селезенки методом щадящей гомогенизации в среде для культиви-
рования клеток RPMI1640. Удаление эритроцитарной фракции производили с по-
мощью осмотического лизиса раствором Бройля (0,84% раствор NH4CL, 10 мМ 
Хепес-буфера, несколько кристаллов фенолового красного). Клетки культивиро-
вали в среде RPMI1640 с добавлением 10% инактивированной эмбриональной 
телячьей сыворотки и антибактериальных препаратов (100 ЕД/мл пенициллина 
и 100 ЕД/мл стрептомицина), используя 96-луночные круглодонные планшеты 
для культур клеток (Corning Costar), в концентрации 106 клеток на лунку (5106 
на 1 мл, 200 мкл на лунку). Для активации лимфоцитов использовали опти-
мальные концентрации митогенов: 10 мкг/мл липополисахарида (ЛПС, ПанЭко, 
Россия) для В-лимфоцитов и 15 мкг/мл конканавалина А (КонА, ПанЭко, Рос-
сия) для Т-лимфоцитов. Клетки культивировали 24 ч в присутствии митогенов, за-
тем вносили ГК в конечной концентрации 0,2-200 мкг/мл и инкубировали в течение 
48 ч. За 4 ч до окончания инкубации вносили 20 мкл 0,5%-ного раствора МТТ  
(3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид) (ПанЭко, Россия) 
в каждую лунку. После замены среды в лунках на 100 мкл диметилсульфоксида, 
который растворяет образовавшийся в результате реакции формазан, измеряли 
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оптическую плотность при длине волны 492 нм на планшетном спектрофотометре 
(Immunochem 2100, США). 

Исследования в моделях in vivo проводились на белых беспородных кры-
сах-самцах массой 160–176 г, мышах-самцах линии F1 (CBA×C57B1/6) массой 
18–20 г, содержащихся на стандартном рационе вивария со свободным доступом 
к воде и пище. Подопытным животным вводилась ГК в дозе 20 мг/кг 1 раз в сутки, 
ЦФ – в дозе 250-450 мг/кг в зависимости от модели исследования (токсичность 
или иммуносупрессия) однократно внутрибрюшинно. Контрольные группы полу-
чали соответствующие объемы растворителя. 

Моделирование острого токсикоза осуществлялось путем однократного вве-
дения белым беспородным крысам ЦФ в дозе 450 мг/кг внутрибрюшинно [7]. Жи-
вотные были разделены на четыре группы: 

1) группа отрицательного контроля – животные, получавшие в течение 
7 дней очищенную воду; 

2) контрольная группа – группа «ЦФ» – животные, получившие однократное 
внутрибрюшинное введение летальной дозы ЦФ; 

3) опытная группа № 1 – группа «ГК+ЦФ» – животные, получавшие в течение 
7 дней ГК, а затем однократное внутрибрюшинное введение летальной дозы ЦФ; 

4) опытная группа № 2 – группа «ГК» – животные, получавшие ГК в течение 
7 дней. 

В ходе эксперимента оценивалась средняя продолжительность жизни живот-
ных в разных группах. В первые сутки через 6–12 ч после введения летальной 
дозы ЦФ животных выводили из эксперимента и забирали селезенку для общеги-
стологических и люминесцентно-гистохимических методов исследования. 

Для общегистологических исследований селезенку после фиксации и обез-
воживания заливали в парафин. На микротоме готовили срезы толщиной 5-7 мкм 
и окрашивали гематоксилин-эозином по общепринятой методике. Исследование 
окрашенных препаратов селезенки производилось с помощью светового микро-
скопа «Микмед-5» при увеличении 10 и 40. 

Люминесцентно-гистохимическое исследование включало в себя определе-
ние активности кислой фосфатазы по методу Burstone (1962) [10]. Для этого из 
замороженной селезенки готовились криостатные срезы толщиной 10 мкм. Далее 
определяли активность кислой фосфатазы при помощи реакции одновременного 
азосочетания с нафтол AS-BI фосфатом и прочным синим ВВ. Полученные пре-
параты исследовались на микроскопе «Микмед-2» с дополнительной насадкой 
ФМЭЛ-1 с ФЭУ-79 и выходным напряжением 1200 В. Использовался светофильтр 
с длиной волны 620 нм. Регистрацию светопропускания осуществляли цифровым 
вольтметром Щ4300. Результат светопропускания выражали в единицах оптиче-
ской плотности (ED). 

Иммуносупрессию моделировали на мышах линии F1 (CBA×C57Bl/6) путем 
однократного внутрибрюшинного введения токсичной нелетальной дозы ЦФ 
в дозе 250 мг/кг. Животные были разделены на четыре группы: 

1) группа отрицательного контроля – животные, получавшие в течение 
14 дней очищенную воду; 

2) контрольная группа – группа «ЦФ+Н2О» – животные, получавшие однократ-
ное внутрибрюшинное введение ЦФ и далее очищенную воду в течение 14 дней; 

3) опытная группа № 1 – группа «ЦФ+ГК» – животные, получавшие одно-
кратное внутрибрюшинное введение ЦФ и далее ГК в течение 14 дней; 

4) опытная группа № 2 – группа «ГК» – животные, получавшие в течение 
14 дней ГК. 
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В данной модели оценивали состояние клеточного и гуморального иммуни-
тета, фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов. Исследования про-
водились на 16-й день эксперимента. 

Для оценки клеточного иммунитета (реакции гиперчувствительности за-
медленного типа (ГЗТ)) [5] производили иммунизацию мышей линии F1 
(CBAC57Bl/6) внутрибрюшинным введением 0,1%-ной взвеси эритроцитов ба-
рана (антиген) в физиологическом растворе. Разрешающую инъекцию антигена 
(50 мкл 50%-ной взвеси эритроцитов барана) вводили на 4-е сутки под подошвен-
ный апоневроз задней лапки («исследуемая лапа»). В контралатеральную лапку 
вводили 50 мкл стерильного физиологического раствора («контрольная лапа»). 
Оценка реакции ГЗТ проводилась через 24 ч путем сравнения масс исследуемой 
и контрольной лап. Индекс реакции ГЗТ (ИР ГЗТ) рассчитывался по формуле: 

ИР ГЗТ ൌ  ൬
𝑀оп –  𝑀к

𝑀к
൰ ∙ 100%, 

где 𝑀оп – масса исследуемой лапы; 𝑀к – масса контрольной лапы. 
Гуморальный иммунитет оценивали путем подсчета количества антителооб-

разующих клеток (АОК) по методу локального гемолиза по A.J. Cunningham [11]. 
Метод основан на способности антиэритроцитарных антител, которые секретиру-
ются АОК иммунизированных животных, лизировать эритроциты барана в присут-
ствии комплемента. При этом в месте расположения АОК, если они находятся 
в монослое эритроцитов, формируются зоны локального гемолиза (бляшки). 
В ходе исследования производили внутрибрюшинную иммунизацию мышей ли-
нии F1 (CBA×C57Bl/6) взвесью эритроцитов барана в дозе 2108 клеток на мышь. 
На 5-е сутки после иммунизации готовили смесь из равных объемов суспензии 
лимфоидных клеток (гомогенизированная селезенка в 5 мл раствора Хенкса), 
эритроцитов барана (10%) и комплемента (1:5). В камеры из двух предметных сте-
кол, соединенных между собой по краям парафином, вводили смесь и помещали 
камеры в термостат при температуре 37°C на 1 час. Далее подсчитывали количе-
ство зон гемолиза с помощью лупы по всей камере. Для определения абсолют-
ного количества АОК на селезенку использовали формулу: 

Число АОК на селезенку ൌ  
𝑛 ∙ 𝑎 ∙ 𝑏 ∙ 𝑐

𝑉
, 

где 𝑛 – число зон гемолиза; 𝑎 – объем лимфоидных клеток в смеси «лимфо-
циты – эритроциты барана – комплемент»; 𝑏 – объем суспензии; 𝑐 – степень 
разведения лимфоцитов; 𝑉 – объем камеры. 

Для оценки фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов [5] мы-
шам линии F1 (CBA×C57B1/6) вводилась 0,5% суспензия коллоидной туши в объ-
еме 2 мл внутрибрюшинно. Далее производились промывание брюшной полости 
изотоническим раствором и получение клеток перитонеального экссудата. Клетки 
отмывали повторным центрифугированием в изотоническом растворе, лизиро-
вали осадок клеток перитонеального экссудата дистиллированной водой. Изме-
ряли оптическую плотность лизата клеток перитонеального экссудата при длине 
волны 620 нм на спектрофотометре «CECIL-2011», результат (фагоцитарный ин-
декс) выражали в единицах оптической плотности (ED). 

Статистическая обработка результатов экспериментов проводилась с по-
мощью пакета анализа данных программного обеспечения «Microsoft Excel». 
Все данные подчинялись нормальному распределению. Подсчитывали сред-
нюю арифметическую (М) и среднюю ошибку средней арифметической (m). 
Для сравнения групп использовали t-критерий Стьюдента, различия принима-
лись как статистически значимые при р ˂ 0,05. 
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Результаты исследования 
Влияние глицирризиновой кислоты на пролиферацию активирован-

ных лимфоцитов in vitro. ГК в концентрации 0,2–200 мкг/мл не подавляла про-
лиферацию ЛПС-активированных лимфоцитов, при этом прослеживалась стиму-
ляция пролиферации КонА-активированных спленоцитов в дозе 20–200 мкг/мл 
на 12% и 35% соответственно (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Влияние глицирризиновой кислоты на ЛПС  

и КонА-активированные спленоциты мышей 
 
Глицирризиновая кислота в модели острой токсичности, вызванной 

циклофосфамидом. При наблюдении за животными не наблюдалось летальных 
исходов в группах отрицательного контроля и «ГК». В модели ЦФ-индуциро-
ванного токсикоза наблюдалась 100% летальность экспериментальных крыс 
в группах «ЦФ», «ГК+ЦФ», получивших однократное внутрибрюшинное введение 
ЦФ в дозе 450 мг/кг. Средняя продолжительность жизни животных в группе «ЦФ» 
составила 2,2±0,6 сут, в группе «ГК+ЦФ» – 2,0±0,3 сут. 

Общегистологическое исследование селезенки. Морфологическое иссле-
дование селезенки крыс группы отрицательного контроля показало типичную ги-
стологическую картину с четким разделением на красную и белую пульпу 
(рис. 2, а). Белая пульпа состояла из лимфоидных фолликулов, содержащих Т 
и В зоны. Герминативные центры фолликул умеренно выражены, маргинальная 
зона средней толщины и нечеткая. 

В группе «ЦФ» гистологическая картина была по типу «опустошения органа»: 
нечеткое деление на красную и белую пульпу (рис. 2, б). Красная пульпа была 
представлена ретикулярной стромой. Фолликулы выявлялись с трудом, были 
очень мелкие, отсутствовало деление на Т и В зоны. В центральных и перифери-
ческих отделах фолликул наблюдались зоны некроза с глыбками ядерного хрома-
тина. Предварительное введение ГК (группа «ГК+ЦФ») (рис. 2, в) улучшало гисто-
логическую картину за счет отсутствия некротических очагов, остальные морфо-
логические особенности были аналогичны таковым в группе «ЦФ». При этом 
в группе «ГК» (рис. 2, г) также наблюдались особенности в виде очень крупных 
фолликул с разделением на Т и В зоны, крупных герминативных центров,  
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расширенной мантийной зоны по сравнению с таковыми в группе отрицатель-
ного контроля. 

 

 

 

 
а  б 

 

 

 

в  г 

Рис. 2. Морфологическое строение селезенки белых беспородных крыс в модели  
острой токсичности, вызванной циклофосфамидом, окраска гематоксилин-эозином, ув. 40: 

а – группа отрицательного контроля; б – контрольная группа («ЦФ»);  
в – опытная группа № 1 («ГК+ЦФ»); г – опытная группа № 2 («ГК»). 

 

Люминесцентно-гистохимическое исследование селезенки. Определе-
ние кислой фосфатазы (КФ) селезенки крыс (рис. 3) показало интенсивное рас-
пределение фермента в группе отрицательного контроля в красной пульпе 
и слабую активность – в единичных клетках центров фолликулов, маргиналь-
ной зоне. В группе «ЦФ» наблюдалось пылевидное распределение КФ в цен-
трах фолликулов и в единичных клетках, нечеткие контуры фолликулов. 
В группе «ГК+ЦФ» прослеживалась промежуточная картина между показате-
лями группы отрицательного контроля и группы «ЦФ». В группе «ГК» наблюда-
лись четкие контуры фолликулов, более четкая маргинальная зона (полоса бе-
реговых клеток) по сравнению с аналогичными показателями в группе отрица-
тельного контроля. 

Активность КФ (табл. 1) селезенки экспериментальных крыс достоверно 
не отличалась в группах отрицательного контроля и «ГК». Наблюдалось повы-
шение активности фермента у группы «ЦФ» как в периферических, так и в цен-
тральных отделах фолликула на 36% и 15% соответственно по сравнению 
с аналогичными показателями в группе отрицательного контроля. У группы 
«ГК+ЦФ» активность КФ не изменялась относительно таковой в группе отрица-
тельного контроля в центральной части фолликула и повышалась на 23,5% 
в периферическом отделе.  
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Рис. 3. Определение активности кислой фосфатазы селезенки белых беспородных крыс в модели 
острой токсичности, вызванной циклофосфамидом, по методу Burstone: 

а – группа отрицательного контроля; б – контрольная группа («ЦФ»); в – опытная группа № 1 
(«ГК+ЦФ»); г – опытная группа № 2 («ГК»). 

 
Таблица 1 

Влияние глицирризиновой кислоты на активность кислой фосфатазы  
селезенки крыс в модели острой токсичности, вызванной циклофосфамидом 

Экспериментальные  
группы 

Активность кислой фосфатазы селезенки, ED 
в периферической части  

фолликула 
в центральной части  

фолликула 
Отрицательного контроля, n = 10 20,8±3,2 45,2±5,8 
«ЦФ», n = 10 28,3±5,3* 52,1±7,3* 
«ГК+ЦФ», n = 10 25,7±4,9* 46,1±6,4* 
«ГК», n = 10 22,5±4,1* 42,6±6,0* 

Примечание. * – р ≤ 0,05 по сравнению с данными в группе отрицательного контроля. 

 
Глицирризиновая кислота в модели циклофосфамид-индуцирован-

ной иммуносупрессии. Оценка ГЗТ. При измерении массы опытной и кон-
трольной лапок мышей и дальнейшем подсчете ИР ГЗТ наблюдалось усиление 
индекса на фоне применения ГК в условиях иммуносупрессии, вызванной ЦФ 
(табл. 2). ЦФ-индуцированная иммуносупрессия приводила к снижению ИР ГЗТ 
на 32% по сравнению с аналогичным показателем в группе отрицательного 
контроля. При этом введение ГК у мышей группы «ЦФ+ГК» приводило к повы-
шению ИР ГЗТ на 70% (в 1,7 раза) по сравнению с аналогом в группе 
«ЦФ+H2О». В группе «ГК» не наблюдалось значимого увеличения ИР ГЗТ 
по сравнению с данными в группе отрицательного контроля. 
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Таблица 2 

Влияние глицирризиновой кислоты  
на выраженность реакции гиперчувствительности замедленного типа  

в модели иммуносупрессии, вызванной циклофосфамидом 

Экспериментальные группы ИР ГЗТ, % 
Отрицательного контроля, n = 10 36,40±2,27 
«ЦФ+H2О», n = 10 24,70±1,78* 
«ЦФ+ГК», n = 10 42,04±3,02** 
«ГК», n = 10 43,60±2,86 

Примечание. * – р ≤ 0,05 по сравнению с данными в группе отрицательного контроля;  
** – по сравнению с данными в группе «ЦФ+H2О». 

 
Глицирризиновая кислота и антителообразование. ГК повышает число 

АОК при циклофосфамид-индуцированной иммуносупрессии (табл. 3). У группы 
«ЦФ+H2О» при введении циклофосфамида происходило снижение абсолютного 
числа АОК на 37% и числа АОК на 106 спленоцитов на 31% по сравнению с по-
казателями группы отрицательного контроля. В группе «ЦФ+ГК» повысилось аб-
солютное число АОК на 38% и число АОК на 106 спленоцитов на 58% по сравне-
нию с аналогичными показателями группы «ЦФ+H2О». В группе «ГК» не отме-
чали существенного увеличения абсолютного и относительного числа АОК 
по сравнению с данными в группе отрицательного контроля. 

 

Таблица 3 

Влияние глицирризиновой кислоты на антителообразование  
в модели иммуносупрессии, вызванной циклофосфамидом 

Экспериментальные группы 
Количество антителообразующих клеток 
на селезенку на 106 спленоцитов 

Отрицательного контроля, n = 10 45 938±2873 219±16,3 
«ЦФ+H2О», n = 10 28 941±1954* 151±10,2* 
«ЦФ+ГК», n = 10 39 846±2169** 238±18,7** 
«ГК», n = 10 57 423±3825 257±15,6 

Примечание. * – р ≤ 0,05 по сравнению с данными в группе отрицательного контроля;  
** – по сравнению с данными в группе «ЦФ+H2О». 

 

Глицирризиновая кислота и фагоцитарная активность перитонеальных 
макрофагов. В модели иммуносупрессии, вызванной ЦФ, при измерении оптиче-
ской плотности лизата клеток перитонеального экссудата наблюдалось снижение 
фагоцитарного индекса на 41% по сравнению с таковым в группе отрицательного 
контроля (табл. 4). При этом введение ГК у группы «ЦФ+ГК» приводило к увели-
чению фагоцитарного индекса в 1,6 раза (на 62%) по сравнению с таковым 
в группе «ЦФ+H2О». Оптическая плотность лизата клеток у группы «ГК» значимо 
не изменялась по сравнению с аналогом в группе животных, получавших очищен-
ную воду. 

 
Таблица 4 

Влияние глицирризиновой кислоты на фагоцитарную активность перитонеальных макро-
фагов в модели иммуносупрессии, вызванной циклофосфамидом 

Экспериментальные группы Фагоцитарный индекс, ED 
Отрицательного контроля, n = 10 0,370,02 
«ЦФ+H2О», n = 10 0,220,02* 
«ЦФ+ГК», n = 10 0,350,02** 
«ГК», n = 10 0,410,02 

Примечание. * – р ≤ 0,05 по сравнению с данными в группе отрицательного контроля;  
** – по сравнению с данными в группе «ЦФ+H2О». 
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Обсуждение. Использование противоопухолевых химиотерапевтических 
средств сопряжено с различными рисками нежелательных реакций. Проблема 
вторичной иммуносупрессии при терапии цитостатиками особенно актуальна 
при длительном лечении и/или использовании больших доз. В данной публи-
кации исследуются возможности коррекции ЦФ-индуцированной иммуносу-
прессии тритерпеновым гликозидом корня солодки ГК, содержание которого 
может достигать 25% [1]. Фармакопейные препараты корней солодки содержат 
не только ГК, но и ряд других биологически активных веществ. Так, например, 
продемонстрировано, что ЭКС повышает выживаемость экспериментальных 
мышей подобно ГК [4], но обладает прямыми антипролиферативными свой-
ствами за счет входящих в его состав флавоноидов [2, 3, 6]. При этом сведений 
о влиянии ГК на иммунный ответ недостаточно. Поэтому представляет интерес 
дальнейшее исследование эффектов ГК, в частности иммуномодулирующих 
свойств данного гликозида. 

В настоящем исследовании первоначально оценивали прямое влияние ГК 
на пролиферацию митоген-активированных лимфоцитов в модели in vitro. 
К спленоцитам добавляли митогены: Т-лимфоциты активировали КонА, В-лим-
фоциты – ЛПС. ГК добавляли через 24 ч к уже активированным лимфоцитам. 
ГК значимо не ингибировала пролиферацию лимфоцитов, активированных 
ЛПС, наоборот, прослеживалась некоторая тенденция к стимуляции КонА-ак-
тивированных лимфоцитов на 12% и 35% в концентрациях 20 и 200 мкг/мл со-
ответственно. 

На следующем этапе исследовали эффекты ГК на моделях ЦФ-индуцирован-
ной иммуносупрессии у экспериментальных животных (мышах и крысах) с исполь-
зованием летальных (450 мг/кг) и нелетальных (250 мг/кг) доз цитостатика. 

В модели с использованием ЦФ в дозе 450 мг/кг исследовали морфологию 
селезенки, которая изменялась даже при введении ГК без ЦФ. При сравнении 
показателей экспериментальных и интактных мышей на фоне введения ГК без 
ЦФ отмечались крупные фолликулы и герминативные центры, ЦФ-индуциро-
ванная токсичность характеризовалась картиной с мелкими фолликулами 
с плохо дифференцирующимися T и B зонами (рис. 2). Кроме того, введение 
ЦФ вызывало появление очагов некроза и замену красной пульпы ретикуляр-
ной стромой, при этом у мышей, получавших ГК в течение 7 дней до введения 
ЦФ, очаги некроза не были явными. В научной литературе описано, что и дру-
гие модели токсикоза вызывают подобные изменения фолликулярного аппа-
рата селезенки. Например, на фоне введения гербицида атразина A.M. Morgan 
et al. [21] отмечают сильное истощение лимфоидных фолликулов в белой 
пульпе селезенки, а ГК приводила к значительно меньшему истощению фол-
ликулов, что коррелировало с уменьшением апоптоза спленоцитов. Следует 
отметить, что в этом исследовании ГК вводили внутрибрюшинно, тогда как 
в нашем опыте экспериментальные животные получали ГК перорально. 

В научной литературе есть сведения об эффективности ГК в моделях токсич-
ности, индуцированной не только гербицидом атразином, но и цитостатиками: 
паклитакселом [18], блеомицином [28] как при внутрибрюшинном введении ГК 
[18, 21], так и при пероральном [5, 28]. На наш взгляд, при различных путях введе-
ния механизмы антитоксического эффекта могут различаться. Так, при перораль-
ном введении ГК метаболизируется как в печени, так и в кишечном тракте с уча-
стием микрофлоры, образуя 18-β-глицирретовую кислоту (ГТ) и 18--глицирретин-
3-О--D-глюкуронид, а при внутрибрюшинном введении препарата метаболизм 
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происходит в меньшей степени [17, 26]. Метаболиты могут обладать отличающи-
мися от самой ГК эффектами: например, ГТ в больших концентрациях может об-
ладать проапоптогенным эффектом в отношении лимфоцитов за счет ингибиро-
вания фермента 11--гидроксистероиддегидрогеназы и повышения концентрации 
эндогенного кортикостерона [13]. 

В условиях стресса при различных токсических воздействиях в селезенке 
повышается уровень фермента КФ, который локализуется преимущественно 
в макрофагальных лизосомах [27]. В нашем исследовании ЦФ-индуцирован-
ный токсикоз сопровождался повышением уровня КФ по сравнению с таковыми 
значениями в интактной селезенке (см. табл. 1). Введение ГК эксперименталь-
ным животным снижало уровень КФ, что, по-видимому, объясняется сниже-
нием количества очагов некроза. 

Экспериментальные животные, которым вводили 250 мг/кг ЦФ, характеризо-
вались подавлением иммунитета: уменьшалась выраженность реакции ГЗТ, сни-
жалось количество АОК как в абсолютных числах, так и на 106 спленоцитов, па-
дала фагоцитарная активность перитонеальных макрофагов. ГК корректировала 
подавление как клеточного, так и гуморального иммунитета. У животных, получав-
ших курс перорального введения ГК после ЦФ, ИР ГЗТ увеличился на 70%, при 
этом наблюдалась небольшая тенденция к усилению отека лапки эксперимен-
тальных мышей, что может быть связано с минералокортикоидной активностью 
ГТ [9]. Кроме того, ГК способствовала повышению количества АОК на 38% (абсо-
лютные числа) и 58% (число на 106 спленоцитов), фагоцитарного индекса – 
на 62%. В научной литературе описаны некоторые механизмы иммуностимулиру-
ющего действия ГК. В частности, ГК влияла на дендритные клетки, способствуя 
дифференцировке T-лимфоцитов-хелперов 1-го типа Th1 [22], стимулировала ин-
терферон-γ in vitro мононуклеарными клетками периферической крови [24]. 

При введении ГК интактным животным не наблюдалось значимого изме-
нения показателей клеточного и гуморального звеньев иммунитета, а также 
функциональной активности макрофагов. ГК проявляет иммуномодулирующее 
действие только в условиях иммунодефицита и не оказывает существенного 
влияния на иммунитет интактных животных. 

Таким образом, ГК обладает иммуномодулирующими свойствами на фоне 
различных режимов введения токсических доз ЦФ. Это позволяет рассматривать 
ГК в качестве перспективного средства для дальнейшего углубленного изучения 
для использования в качестве сопроводительной терапии в онкологии. 

Выводы. 1. ГК не ингибирует пролиферацию митоген активированных лим-
фоцитов in vitro. При введении ГК в течение 7 дней лабораторным мышам в селе-
зенке наблюдается увеличение размеров лимфоидных фолликул по сравнению 
с таковыми в интактной группе. 

2. Предварительное введение ГК мышам, подвергающимся ЦФ-индуциро-
ванному токсикозу, уменьшает количество очагов некроза и КФ в селезенке. 

3. Введение ГК лабораторным животным, подвергшимся ЦФ-индуцированной 
иммуносупрессии, улучшает показатели клеточного, гуморального иммунитета 
и фагоцитарный ответ. 
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Irina M. DANILOVA, Svetlana I. PAVLOVA, Valentina B. KHOBRAKOVA 

IMMUNOMODULATORY PROPERTIES OF GLYCYRRHIZINIC ACID  
IN A MODEL OF CYCLOPHOSPHAMIDE-INDUCED TOXICITY  

AND IMMUNOSUPPRESSION 

Key words: glycyrrhizinic acid, immunosuppression, toxicity, cyclophosphamide, pharmacol-
ogy, oncology, cytostatics, antitumor drugs. 

Triterpenoid glycyrrhizic acid, which is part of licorice root extract, has a wide range of biolog-
ical effects. It was previously revealed that due to glycyrrhizic acid the extract increases the 
survival rate of animals against the background of cyclophosphamide-induced toxicosis. 
Since cytostatics cause a wide range of side effects, including pronounced suppression of 
the immune system, further investigation of glycyrrhizic acid's effect on immunity is of interest. 
The purpose of the study was to evaluate the effect of glycyrrhizic acid on the immune 
response in vitro and in experimental animals against the background of cyclophosphamide 
administration. 
Materials and methods. The study was carried out in vitro on mice splenocyte culture, as 
well as on models of cyclophosphamide-induced toxicity and immunosuppression using cy-
clophosphamide at the dose of 450 mg/kg and 250 mg/kg. The survival rate of animals, the 
morphological presentation of splenocytes, the content of acid phosphatase, the state of cel-
lular and humoral immunity and phagocytic activity were evaluated. 
Research results. Glycyrrhizic acid did not inhibit proliferation of mitogen-activated lymphocytes. 
Administration of glycyrrhizic acid was found to improve the morphological presentation of the 
spleen by virtue of increasing the size of lymphoid follicles and reducing foci of necrosis against the 
background of cyclophosphamide-induced toxicosis and to reduce the amount of acid phospha-
tase. Against the background of cyclophosphamide-induced immunosuppression, administration 
of glycyrrhizic acid increases the index of delayed hypersensitivity reaction, increases the number 
of antibody-forming cells compared with the control, improves the phagocytic activity. 
Conclusions. Glycyrrhizic acid improves the indices of the immune response both in vitro 
and in modeling cyclophosphamide-induced immunosuppression in laboratory animals. 
Glycyrrhizic acid improves the morphological presentation of the spleen, as well as enhances 
cellular, humoral immunity, the phagocytic response against the background of cyclophos-
phamide administration. 
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