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Кодиум ломкий – Codium fragile (Suringar) Hariot – морская зеленая водоросль, относящаяся к се-
мейству Codiaceae, является одним из массовых видов макрофитов Дальневосточного Региона РФ. 
Содержание липидов в талломе кодиума достигает 13.92 ± 0.22 мг в пересчете на г сухой ткани, из 
которых основную часть составляют нейтральные липиды и гликолипиды (40–44%), на долю фос-
фолипидов приходится 16%. Количество полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в липидном 
экстракте кодиума составляет свыше 50% от общей суммы, среди которых преобладают ПНЖК се-
мейства ω-3 (36.2%) и ω-6 (17.8%). Изучено влияние липидного экстракта C. fragile и препарата срав-
нения Омега-3 на биохимические и физиологические показатели эритроцитов мышей, подвергнутых 
стрессовому воздействию (вертикальная фиксация за дорсальную шейную складку). Под действием 
стресса эритроциты претерпевают определенные изменения, как в отношении размерных характе-
ристик, так и фосфолипидной составляющей мембран, что приводит к изменению проницаемости 
и лабильности, осложняется их циркуляция по капиллярному руслу. Эндогенная система антиокси-
дантной защиты организма мышей при стрессе испытывает значительное напряжение, о чем свиде-
тельствует увеличение уровня малонового диальдегида при одновременном снижении активности 
супероксиддисмутазы и величины антирадикальной активности в плазме крови. Введение липид-
ного экстракта C. fragile в условиях стресса сопровождалось восстановлением содержания липидов 
в мембранах эритроцитов, уменьшением количества лизофосфолипидов, а также нормализацией 
соотношения  сфингомиелин/фосфатидилхолин, что способствовало восстановлению размерных 
параметров эритроцитов, их осмотической резистентности и показателей антиоксидантной систе-
мы крови. Выраженный мембранопротекторный эффект липидного экстракта C. fragile обусловлен 
наличием в его составе широкого спектра нейтральных и полярных липидов, содержащих ПНЖК 
семейства ω –3 и ω –6, что обеспечивает более высокую эффективность водорослевого экстракта при 
стрессе по сравнению с эталонным препаратом “Омега-3”.
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ВВЕДЕНИЕ
Морские водоросли являются ценным источни-

ком биологически активных соединений и функ-
циональных пищевых продуктов, оказывающих 
благотворное влияние на здоровье. В многочис-
ленных исследованиях сообщается, что морские 
водоросли обладают важными биологическими 
свойствами, такими как противовоспалительные, 
антиоксидантные, противомикробные, противо-
опухолевые и др. [1–3]. Настоящее исследование 
посвящено изучению Codium fragile (Suringar) Hari-
ot – кодиум ломкий, одного из массовых видов зе-
леных водорослей. C. fragile относится к семейству 

Codiaceae и является признанным космополитом, 
так как широко распространился в районах с уме-
ренным климатом по всему земному шару [4] из 
своего родного ареала Азиатско-Тихоокеанского 
региона (Китай, Тайвань, Япония, Корея, Россия). 
В прибрежной акватории залива Петра Велико-
го Японского моря кодиум растет в защищенных 
и полузащищенных бухтах у нижней границы ли-
торали до глубины 3 м на скалистых, каменистых 
и илисто-песчаных грунтах [5]. В больших количе-
ствах развивается летом и осенью.

В Азии морские водоросли употреблялись в пи-
щу с незапамятных времен. В современной Япо-
нии и Корее C. fragile часто используется в качестве 
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ингредиента для приготовления пищи, а также как 
восточное лекарство для лечения кишечных и уро-
логических расстройств [6]. Данные литературы по 
химическому составу C. fragile существенно отли-
чаются, что может быть связано с климатически-
ми условиями региона, временем года, географией 
сосредоточения водорослей. Согласно исследова-
ниям авторов [7], в составе C. fragile выявлено на-
личие значительных количеств углеводов (20.47%), 
белков (6.13%) и липидов (2.53%), а также отмече-
но высокое содержания полифенолов, флавонои-
дов, минеральных элементов (Mg, Ca, Fe, Cu, Zn). 
Ввиду наличия столь значительного количества 
углеводов в составе кодиума, большинство иссле-
дований посвящены выделению полисахаридов 
и изучению их биологической активности. Суль-
фатированные полисахариды, выделенные из ко-
диума, находят широкое применение для профи-
лактики и лечения дислипидемии и ожирения [8], 
а также как иммуномодулирующие и противовос-
палительные средства [9, 10].

В тоже время, не менее ценными составляющи-
ми морских водорослей являются липиды. В пре-
дыдущих наших исследованиях [11] изучение хи-
мического состава экстрактов, выделенных из 
разных видов морских макрофитов, относящихся 
к разным таксономическим группам, выявило яв-
ные различия в составе и содержании липидов, их 
жирных кислот, что обусловливает существенные 
отличия в биологической активности исследован-
ных водорослевых экстрактов.

В работе Goecke и соавт. [12] отмечено, что ли-
пидные экстракты, полученные из разных видов 
рода Codium sp., проявляют антибактериальную, 
противовирусную, противогрибковую и цито-
токсическую активность. И за эту активность 
отвечают различные представители обширного 
класса липидов: стеролы, жирные кислоты, гли-
колипиды и фосфолипиды, терпены и др. [13]. 
Благодаря способности морских водорослей про-
дуцировать полиненасыщенные жирные кисло-
ты (ПНЖК) С:18 и С:20, они привлекли к себе 
большое внимание исследователей всего мира 
[14]. Помимо того, что незаменимые жирные кис-
лоты имеют высокую пищевую ценность, они 
являются важными составляющими фосфоли-
пидных фракций клеточных мембран, участву-
ют в синтезе ряда гормонов, а также выполняют 
важную роль в процессах клеточной активности 
и генной экспрессии. Длинноцепочечные жир-
ные кислоты морского происхождения могут сни-
зить риск развития тромбозов, атеросклеротиче-
ских бляшек в кровеносных сосудах, уменьшить 
содержание триглицеридов, холестерина в крови 
и уровень артериального давления [15], а также 
обладают гипохолестеринемическим, иммуно-
стимулирующим и антиоксидантным действи-

ем, согласно исследованиям Sanhueza и соавт. [16] 
и Komal и соавт. [17].

Значительное содержание ПНЖК семейства 
ω-3 и ω-6, которые являются основными составля-
ющими полярной фракций липидного комплекса 
C. fragile [18], по-видимому, обусловливает его вы-
сокую фармакологическую активность. Из опубли-
кованных данных С. Хотимченко [19] следует, что 
содержание липидов в талломе кодиума, произрас-
тающего в Дальневосточных морях, может дости-
гать 4.4–5.3 мг/г сырого веса. При этом, одной из 
важных частей липидной составляющей кодиума 
являются фосфолипиды, относящиеся к категории 
структурообразующих и функциональных компо-
нентов биомембран. Однако, изучение липидного 
экстракта C. fragile, как возможного мембранопро-
тектора при стрессовом воздействии на организм, 
до настоящего времени не получило должного раз-
вития.

В качестве модели стресса в лабораторных ис-
следованиях на мелких мышевидных грызунах 
применяют вертикальную фиксацию за дорсаль-
ную шейную складку [20]. Независимо от природы 
стресса (физический, иммобилизационный, холо-
довой, эмоциональный) организм реагирует неиз-
менным набором биохимических и физиологиче-
ских реакций, таких как гиперемия и гипертрофия 
коры надпочечников, деградация тимико-лим-
фатической системы, появление изъязвлений 
в  желудочно-кишечном тракте. Эти изменения 
в организме были названы “классической триадой 
стресса по Г. Селье”. Действие стресс- факторов 
(стрессоров) приводит к выбросу в кровь, так на-
зываемых гормонов стресса (кортикостероидов, 
катехоламинов), которые регулируют все обмен-
ные процессы в организме. Помимо этого, ин-
тенсивный стресс приводит к увеличению обра-
зования реактивных кислородных радикалов, что 
сопровождается пероксидацией липидов клеточ-
ных мембран [21]. В результате происходит обра-
зование полярных гидроперекисей липидов и раз-
балансировка в соотношении фосфолипидных 
фракций мембран, что приводит к изменению их 
проницаемости и возможным повреждениям [22]. 
Необходимо отметить, что первой мишенью дей-
ствия стрессоров на организм являются эритро-
циты. Липидная составляющая эритроцитарных 
мембран представляет собой один из важных ком-
понентов, характеризующий состояние клеточных 
мембран в органах и тканях всего организма при 
патологии [23]. При этом мембраны эритроцитов 
являются классической моделью для исследова-
ния защитного действия препаратов, так как они 
единственные из плазматических мембран, кото-
рые можно выделить в “чистом” виде, не загряз-
ненных мембранами других клеток или клеточных 
органелл.
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Цель работы ‒ исследование состава липид-
ного экстракта, выделенного из таллома морской 
зеленой водоросли C. fragile, и его воздействия на 
мембраны эритроцитов мышей в условиях острого 
стресса.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Все экземпляры водорослей C. fragile собирали 

вручную в летние месяцы в заливе Петра Великого 
Японского моря на глубине не более 2 м. Выбор-
ка водорослей составляла 100 талломов. Предвари-
тельная обработка собранного материала проводи-
лась на базе научно-исследовательской станции. 
Для максимального очищения талломов от песка, 
зообентоса и разных загрязнений водоросли про-
мывали в морской воде, затем в пресной воде. Да-
лее очищенные экземпляры макрофитов погружа-
ли в кипящую воду на 2 мин для ингибирования 
активности ферментов, после чего отжимали и вы-
сушивали в естественных условиях до остаточной 
влажности ~30–40%. Высушенные образцы во-
дорослей измельчали на лабораторной мельнице 
и хранили при температуре –20 °С для проведе-
ния всех последующих аналитических процедур. 
Экстракцию липидов из высушенного сырья про-
водили в соответствии с методом, предложенным 
Bligh и Dyer [24]. Для этого один килограмм из-
мельченного порошка водорослей экстрагирова-
ли 1.5 л смеси хлороформ: метанол (1:2 по объему) 
и оставляли на ночь. Для разделения фаз к смеси 
приливали 500 мл хлороформа и дистиллирован-
ной воды, затем смесь аккуратно перемешивали. 
Верхний водно-метанольный слой отделяли и уда-
ляли, нижний хлороформенный слой, содержащий 
липидную фракцию, концентрировали на вакуум-
ном испарителе (Type 349/2, Unipan, Польша) при 
температуре не выше 37 °C. Содержание общих ли-
пидов в экстракте определяли взвешиванием вы-
сушенных до постоянного веса аликвот экстракта 
в 5-ти повторностях.

Хроматографическое распределение липидов 
проводили методом микротонкослойной хрома-
тографии (ТСХ) на стеклянных пластинках с на-
несенным слоем силикагеля марки “КСК” (ООО 
“Лабхимос”, Россия). Для разделения раститель-
ных гликолипидов использовали систему рас-
творителей ацетон: бензол: вода в соотношении 
91:30:8 (по объему) [25]. Гликолипиды выявляли 
на хроматограммах, используя антроновый реак-
тив [26]. Определение количества общих фосфо-
липидов в водорослевом экстракте проводили по 
методу Vaskovsky и соавт. [27]. Для разделения фос-
фолипидов по фракциям использовали методом 
двумерной ТСХ системе растворителей: в первом 
направлении – смесь хлороформа: метанола: 28% 
аммиака в соотношении 65:35:5 (по объему), во 

втором – смесь хлороформа: ацетона: метанола: 
ледяной уксусной кислоты: воды в соотношении 
50:20:10:10:5 (по объему). Разделенные на хрома-
тограммах фракции фосфолипидов обнаруживали 
10% раствором серной кислоты в метаноле с по-
следующим нагреванием пластинок на закрытой 
электрической плите. Содержание индивидуаль-
ных фракций фосфолипидов рассчитывали в про-
центах от их общей суммы.

Хроматографическое распределение нейтраль-
ных липидов проводили методом одномерной 
ТСХ [28] в системе растворителей гексан: серный 
эфир: ледяная уксусная кислота в соотношении 
80:20:1 об/об или 90:10:1 об/об. Пробы после хро-
матографирования обнаруживали парами йода. 
Содержание отдельных фракций выражали в про-
центах от общей суммы нейтральных липидов.

Состав жирных кислот в липидном экстракте 
водорослей анализировали методом газожидкост-
ной хроматографии (ГЖХ). Для этого получали 
метиловые эфиры жирных кислот (МЭЖК) пу-
тем переэтерификации липидов по методу Car-
reau и Dubacq [29]. Полученные МЭЖК очищали 
с помощью ТСХ, используя в системе бензол, за-
тем элюировали с силикагеля гексаном и выде-
ленный элюат упаривали. МЭЖК перерастворяли 
в определенном объеме гексана и анализировали 
методом ГЖХ на хроматографе “ЛХМ-2000” (ОАО 
“Хроматограф”, Россия) с пламенно-ионизацион-
ным детектором. Жирные кислоты идентифици-
ровали сравнением времени удерживания (Rt) со 
стандартами и значениям “углеродных чисел” [30]. 
Результаты рассчитывали в процентах от общей 
суммы жирных кислот.

В эксперименте по моделированию стрессо-
вого воздействия использовали 40 беспородных 
белых мышей-самцов 8-недельного возраста мас-
сой тела 25–30 г. В период адаптации в течение 
7 дней животные содержались в условиях вивария 
при комнатной температуре 22 ± 2 °C (в клетках по 
5 особей) на базовом рационе питания, со свобод-
ным доступом к воде. Затем мышей разделили про-
извольно на контрольных (10 особей) и опытных 
(30 особей). Животные опытных групп подверга-
лись стресс-вертикальной фиксации за дорсаль-
ную шейную складку на 24 ч. Непосредственно 
перед проведением эксперимента 10 мышей по-
лучали экстракт кодиума, 10 – препарат Омега-3, 
и 10 – физиологический раствор, спустя 6 ч пре-
параты вводились повторно. Для создания оди-
наковых условий животным контрольной группы 
и группы “стресс” вводили эквиобъемное количе-
ство 0.9% раствора NaCl. Введение физиологиче-
ского раствора не оказывает влияние на результаты 
эксперимента, но при этом исключает погрешно-
сти исследования, так как любое внешнее раздра-
жение является стрессом для организма.
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Стандартизацию липидного экстракта кодиума 
проводили по сумме общих липидов. Животным 
одной из опытных групп вводили аптечный пре-
парат Omega-3/Fish Oils (Now Foods, США), кото-
рый использовали в качестве эталонного препарата 
сравнения. Препарат Омега-3 представляет кон-
центрат натурального рыбьего жира, полученного 
из анчоусов. В 1 г препарата Омега-3 содержится 
0.25 г насыщенных жирных кислот, 0.25 г мононе-
насыщенных жирных кислот и 0.5 г полиненасы-
щенных жирных кислот, представленных эйкоза-
пентаеновой (180 мг) и докозагексаеновой (120 мг) 
кислотами. Липидный экстракт кодиума и липид-
ный комплекс Омега-3 вводили в дозе 1 г/кг веса 
животного. Выбор использованной дозы основан 
на данных Новгородцевой и соавт. [31], а также 
собственных исследованиях. В результате были 
сформированы следующие группы: 1-я группа – 
контроль; 2-я группа – стресс (вертикальная фик-
сация) + физ. раствор; 3-я группа – стресс + ли-
пидный экстракт кодиума; 4-я группа стресс + 
Омега-3.

По окончании эксперимента животные подвер-
гались декапитации под легким эфирным нарко-
зом с соблюдением принципов и международных 
рекомендаций, изложенных в Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных науч-
ных целях (European Convention, 1986).

После отделения плазмы из крови, взятой с ге-
парином, эритроцитарную фракцию трижды от-
мывали охлажденным до +4 °С изотоническим 
раствором натрия хлорида с последующим центри-
фугированием, каждый раз удаляя надосадочную 
жидкость. Для определения размерных параме-
тров ‒ средний объем (СОЭр) и средний диаметр 
эритроцитов (СДЭ) использовали автоматиче-
ский гематологический анализатор “Abacus” про-
изводства австрийской компании “Diatron”. Для 
оценки физико-химических свойств эритроцитов 
использовали метод определения осмотической 
резистентности эритроцитов (ОРЭ) к различным 
воздействиям, в данном случае к изменению кон-
центрации NaCl [32].

Липидный экстракт из эритроцитарной фрак-
ции получали традиционным способом [24]. Для 
разделения фосфолипидов по фракциям и их ко-
личественного определения использовали методом 
двумерной ТСХ, описание которого приведено вы-
ше. Содержание отдельных фракций фосфолипи-
дов рассчитывали в процентах от их общей суммы.

Для оценки потенциала антиоксидантной защи-
ты организма использовали следующие показате-
ли: величину антирадикальной активности (АРА), 
активность супероксиддисмутазы (СОД), содержа-
ние малонового диальдегида (МДА) в плазме кро-
ви. Все биохимические исследования проводили на 

спектрофотометре “Shimadzu UV-2550” (Shimadzu, 
Япония).

Определение антирадикальной активности 
проводили методом, предложенным Bartosz и со-
авт. [33]. В термостатированную кювету помеща-
ли 10 мкл образца плазмы, 2.6 мл 0.1 М раствора 
фосфатного буфера, 90 мкл 5mM раствора ABTS, 
с последующим инкубированием в течении 5 мин 
при 37оС. Реакцию запускают добавлением 300 мкл 
200 мМ раствора ABAP (2,2’-азобис(2-амидопро-
пан) гидрохлорид) (Sigma, США) и регистрируют 
реакцию при λ=414 нм. Термическая декомпо-
зиция ABAP сопровождается образованием ал-
кил-пероксильных радикалов, которые окисляя 
ABTS, вызывают цветное окрашивание. В качестве 
стандарта сравнения использовали тролокс (водо-
растворимый аналог витамина Е). Антирадикаль-
ную активность выражали в мкМ тролокса на мл 
плазмы.

Активность СОД (КФ 1.15.1.1) определяли спек-
трофотометрически при 340 нм по методу Paolet-
ti и соавт. [34]. Метод основан на фиксировании 
снижения оптической плотности при окислении 
НАДН, вызванного супероксид-анионом. Реакци-
онная смесь содержала 80 мМ Трис-HCl буферного 
раствора (рН 7.4), 100 мкМ НАДН, 80 мкМ/40 мкМ 
ЭДТА/MnCl2 и 0.1 мл плазмы. После инкубирова-
ния смеси при 25oС, запускали реакцию добавле-
нием 0.1 мл 10 мМ меркаптоэтанола. Снижение 
поглощения оптической плотности регистрирова-
ли в течение 10 мин. Активность СОД выражали 
в условных единицах.

Для определения содержания МДА исполь-
зовали метод [35], основанный на способности 
образующихся в биологических образцах низко-
молекулярных альдегидов взаимодействовать с ти-
обарбитуровой кислотой с образованием окрашен-
ного комплекса, имеющего максимум поглощения 
при λ=535 нм. Исходную смесь, содержащую 1 мл 
плазмы, 2 мл смеси реагентов (15% раствор трихло-
руксусной кислоты, 0.375% раствор тиобарбиту-
ровой кислоты, 0.25% раствор соляной кислоты), 
тщательно перемешивали, затем нагревали на во-
дяной бане в течение 15 мин с последующим цен-
трифугированием при 1000g для удаления осадка. 
Оптическую плотность определяли против холо-
стой пробы, содержащей все ингредиенты кроме 
образца плазмы. Концентрацию МДА выражали 
в мкмоль/мл плазмы.

Все биохимические исследования (контроль-
ной и опытных групп) проводились не менее чем 
в трех повторностях. Полученные количественные 
данные выражали как среднее значение ± ошибка 
среднего. Обработку полученных данных прово-
дили с помощью статистического пакета Instat 3.0 
(GraphPad SoftwareInc. США). Статистическую 
значимость различий средних величин определя-
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ли по непараметрическому критерию сравнения, 
применив тест Краскела–Уоллиса с последующим 
тестом Данна (Dunn’s Multiple Comparisons Test) 
при сравнении нескольких групп. Различия счи-
тали статистически достоверными при значении 
p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование состава липидного экстракта, 
выделенного из зеленой водоросли C. fragile по-
казало, что общее содержание липидов состав-
ляло 13.92 ± 0.22 мг в пересчете на г сухой ткани. 
При этом 44% от общей суммы липидов составля-
ли гликолипиды (6.12 мг/г сухой ткани) и 40% – 
нейтральные липиды (5.57 мг/г сухой ткани), на 
долю фосфолипидов приходилось 16% (2.23 мг/г 
сухой ткани). В составе фосфолипидов и глико-
липидов присутствуют незаменимые ПНЖК, ко-
торые наряду с другими биологически активны-
ми соединениями определяют ценность морских 
организмов.

На рис. 1 представлено содержание нейтраль-
ных липидов и фосфолипидов по фракциям 
в липидном экстракте C. fragile. Среди нейтраль-
ных липидов преобладали триацилглицерины 
(41.55 ± 2.15%) и стерины (15.16 ± 0.74%), содер-
жание остальных минорных фракций составляло 

в среднем 9–11%, в их числе диацилглицерины, 
эфиры стеринов и свободные жирные кисло-
ты. Среди выделенных полярных фракций были 
идентифицированы пять фосфолипидов: фосфа-
тидилхолин (ФХ), фосфатидилглицерин (ФГ), 
фосфатидилэтаноламин (ФЭ), фосфатидили-
нозит (ФИ), фосфатидилсерин (ФС). При этом, 
основные фосфолипиды (ФХ, ФГ, ФЭ), относя-
щиеся к структурообразующим и функциональ-
ным компонентам биологических мембран, от-
личались относительно высоким содержанием 
по сравнению с другими фосфолипидами. Их 
количество находилось в пределах 21–31% от об-
щей суммы фосфолипидов. Полученные количе-
ственные показатели липидного состава кодиума 
согласуются с данными, представленными ранее 
в исследованиях Хотимченко [19].

Морские зеленые водоросли близки по составу 
жирных кислот с наземными растениями, однако 
по содержанию отдельных кислот могут сильно 
отличаться от них. Изучение жирно- кислотного 
состава C. fragile (табл. 1) показало, что содержа-
ние ПНЖК превалировало среди других иденти-
фицированных жирных кислот и составляло 54% 
от их общей суммы. При этом доля насыщенных 
жирных кислот (НЖК) в липидном экстракте 
составляло 34% и мононенасыщенных жирных 
кислот (МНЖК) – 12%. Из НЖК основной по 
содержанию являлась пальмитиновая кислота 
(16:0), ее количество в липидном экстракте ко-
диума составляло более 28%. Среди МНЖК наи-
большее количество (10.72%) приходилось на 
олеиновую кислоту (18:1 ω-9). Из ПНЖК, пре-
обладающими по содержанию, являлись α-лино-
леновая (18:3 ω-3) (19.7%) и гексадекатриеновая 
(16:3 ω-3) (12.2%). При этом в зеленых водорос-
лях содержание олеиновой и α-линоленовой кис-
лот значительно превышает их количество в на-
земных растениях.

Следует отметить, что водоросли отдела Chloro-
phyta, в их числе C. fragile, отличаются присутстви-
ем значительных количеств С16 и С18 ПНЖК. Для 
водорослей семейства Сodiaceae рода Codium sp. 
характерно высокое содержание ПНЖК 16:3, что 
является таксономическим признаком этого рода 
[12]. При этом водоросли рода Codium sp. способ-
ны синтезировать также длинноцепочечные С20 
и С22 ПНЖК. Полученные результаты по содержа-
нию жирных кислот в липидной фракции C. fragile 
согласуются с данными, приведенными в отече-
ственных и зарубежных литературных источниках 
[12, 14, 19].

Следующая стадия экспериментального иссле-
дования состояла в изучении влияния липидного 
экстракта кодиума и препарата сравнения Омега-3 
на биохимические и физиологические показатели 
эритроцитов мышей в условиях стресса.
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Рис. 1. Содержание фракций нейтральных липидов (а) 
и фосфолипидов (b) в липидном экстракте зеленой во-
доросли Codium fragile. DAG – диацилгицерины, FS – 
свободные стерины, FFA – свободные жирные кисло-
ты, TAG – триацилглицерины, SE – эфиры стеринов, 
PC – фосфатидилхолин, PG – фосфатидилглицерин, 
PE – фосфатидилэтаноламин, PI – фосфатидилино-
зит, PS – фосфатидилсерин.
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Таблица 1. Жирно-кислотный состав липидной фрак-
ции таллома Codium fragile Suringar (Hariot) 1889

Жирные кислоты (в % от суммы всех фракций)
Миристиновая кислота (14:0) 1.7±0.02
Пальмитиновая кислота (16:0) 28.38±1.45
Стеариновая кислота (18:0) 0.9±0.03
Пальмитолеиновая кислота (16:1 ω –7) 1.6±0.01
Олеиновая кислота (18:1 ω –9) 10.72±0.46
16:2 ω –6 2.6±0.12
Линолевая кислота (18:2 ω –6) 9.0±0.36
Гексадекатриеновая кислота (16:3 ω –3) 12.2±0.56
α-Линоленовая кислота (18:3 ω –3) 19.7±0.64
Арахидоновая кислота) (20:4 ω –6) 6.2±0.23
Эйкозопентаеновая кислота (20:5 ω –3) 4.3±0.32
Бегеновая кислота (22:0) 2.7±0.04
Σ НЖК 33.68
Σ МНЖК 12.32
Σ ПНЖК 54.0

Примечание. НЖК – насыщенные жирные кислоты, 
МНЖК – мононенасыщенные жирные кислоты, ПН-
ЖК – полиненасыщенные жирные кислоты.

Под действием стресс-вертикальной фиксации 
во 2-й группе подопытных животных были выяв-
лены существенные различия, как в отношении 
размерных параметров эритроцитов, так и их ос-
мотической резистентности по сравнению с кон-
трольной группой (табл. 2). При этом СДЭ превы-
сил показатели контроля на 25% (p < 0.001), а СОЭр 
достоверно увеличился в 2 раза.

Количественное определение степени гемолиза 
эритроцитов у животных, подвергнутых стрессово-
му воздействию, показало уменьшение диапазона 
осмотической устойчивости эритроцитов. У стрес-
сированных животных разрушение красных кле-
ток крови начиналось раньше ‒ при концентра-

ции NaCl = 0.50 ± 0.02% (в контрольной группе 
при  NaCl = 0.45 ± 0.01%), полный гемолиз отме-
чался уже при концентрации NaCl = 0.45 ± 0.02% 
(в контрольной группе при NaCl = 0.35 ± 0.01%). 
Следовательно, под действием стресса отмечалось 
снижение осмотической резистентности, то есть 
начало появления гемолизированных эритроцитов 
происходит при более высокой, чем в норме кон-
центрации хлорида натрия. Полный гемолиз эри-
троцитов у стрессированных животных был вы-
явлен при концентрации NaCl на 29% (р < 0.001) 
выше таковой в контрольной группе.

Влияние стресса также отразилось на содержа-
нии отдельных фракций фосфолипидов, которые 
играют важную роль в структурно-функциональ-
ной целостности мембран эритроцитов. Из при-
веденных данных в табл. 3 следует, что стрессовое 
воздействие вызывает достоверное снижение ко-
личества ФХ и ФЭ в среднем на 14%, при этом от-
мечалось увеличение концентрации их лизоформ: 
лизофосфатидилхолина (ЛФХ) на 33% (р < 0.05) 
и лизофосфатидилэтаноламина (ЛФЭ) на 24% 
(р < 0.05), что может быть обусловлено активаци-
ей фосфолипаз под действием реактивных окси-
генных радикалов, образующихся в значительном 
количестве при стрессе [36]. Избыток образую-
щихся лизофосфолипидов под действием эндоген-
ных фосфолипаз оказывает мембранолитическое 
действие, что приводит к нарушению упорядочен-
ной структуры мембран, в результате возрастает их 
проницаемость, нарушается целостность мембран-
ного матрикса с дальнейшей его деградацией [37].

Существенное влияние на структурно-функци-
ональные свойства мембран оказывает содержа-
ние сфингомиелина (СМ), в составе которого со-
держатся преимущественно насыщенные жирные 
кислоты, поэтому СМ менее подвержен пероксида-
ции. Отмеченное достоверное повышение уровня 
СМ на 20% (р < 0.001) при стрессе является защит-
но-приспособительной реакцией на уменьшение 
количества ФХ в мембране. Согласно исследова-
ниям Shevchenko и Shishkina [38], сфингомиелин 

Таблица 2. Влияние стресс-вертикальной фиксации на размерные характеристики и осмотическую резистентность 
эритроцитов мышей и их коррекция липидным экстрактом кодиума и Омега-3 (M ± m)

Группы 1-я группа
Контроль

2-я группа
Стресс

3-я группа
Стресс + кодиум

4-я группа
Стресс + Омега-3

Средний диаметр эритроцитов
(СДЭ, мкм) 6.50 ± 0.12 8.21 ± 0.18*** 6.56 ± 0.123 7.00 ± 0.14

Средний объем эритроцитов
(СОЭр, мкм3) 56.20 ± 1.9 110.66 ± 2.8*** 56.46 ± 1.86 3, а 70.08 ± 2.50*

Осмотическая резистентность
(% NaCl)

0.45 ± 0.01
0.35 ± 0.01

0.50 ± 0.02
0.45 ± 0.02**

0.40 ± 0.021

0.30 ± 0.011
0.40 ± 0.011

0.30 ± 0.011

Примечание. Изменения статистически достоверны: * р < 0.05, ** р < 0.01, *** р < 0.001 – при сравнении с контролем; 
1 р < 0.05, 2 р < 0.01, 3 р < 0.001 – со 2-й группой (стресс); а р < 0.001 – сравнение 3-й группы (кодиум) с 4-й группой 
(Омега-3).
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является важным компонентом стабильности мем-
браны и одной из основных фракций эритроцитов 
у грызунов разных видов. Рост доли СМ способ-
ствует увеличению микровязкости липидного бис-
лоя мембран эритроцитов. Рассчитанный коэффи-
циент СМ/ФХ был выше почти на 40% ( табл. 2) по 
сравнению с контролем, что может свидетельство-
вать о повышении жесткости мембраны эритро-
цитов и снижении их подвижности. Обращает на 
себя внимание также увеличение количества фос-
фатидилинозита (ФИ) на 12% (р < 0.05), который 
характеризуется высокой скоростью обмена по 
сравнению с другими фосфолипидами, при этом 
основная его часть расположена во внутреннем 
слое мембран. ФИ образует с белками сложный 
белково-липидный комплекс и обеспечивает пе-
редачу информации соединениям, управляющим 
физиологической активностью клетки, и сохра-
няя ее гомеостаз на молекулярном уровне [39]. При 
стресс-индуцированном воздействии потребность 
в передаче информации значительно возрастает, 
что, по-видимому, обусловливает повышение ко-
личества ФИ в мембране.

Из полученных данных следует, что в эритроци-
тах при стрессе происходят существенные измене-
ния, как в отношении размерных характеристик, 
так и в соотношении фосфолипидных составляю-
щих мембран, что вероятно отражается на их фи-
зико-химических свойствах, приводит к измене-
нию проницаемости и лабильности, осложняется 
их циркуляция по капиллярному руслу.

Повышенная генерация свободных радика-
лов при стрессе [21] является одной из основных 
причин выявленных изменений в содержании 
мембранных фосфолипидов, которые наиболее 

уязвимы к их действию, так как легко окисля-
ются. Образующиеся радикалы кислорода взаи-
модействуют с ПНЖК фосфолипидов с образо-
ванием радикала жирной кислоты, что приводит 
к перекисному окислению липидов (ПОЛ) кле-
точных мембран и образованию окисленных 
фосфолипидов.

Накопление вторичных высокотоксичных про-
дуктов ПОЛ свидетельствует об активация пере-
кисного окисления жирных кислот фосфолипи-
дов, что подтверждается увеличением количества 
МДА на 68% (р < 0.001) при одновременном сниже-
нии антирадикальной активности на 14% (р < 0.05) 
в плазме крови (рис. 2). Снижение активности су-
пероксиддисмутазы (СОД) на 40% (р < 0.001), од-
ного из ключевых антиоксидантных ферментов, 
также свидетельствует о неконтролируемом усиле-
нии процессов липопероксидации и развитии ок-
сидативного стресса.

При введении липидных комплексов кодиу-
ма и Омега-3 животным отмечалась тенденция 
к восстановлению нарушенных стрессом иссле-
дуемых размерных характеристик и осмотической 
устойчивости эритроцитов (табл. 2). Действие ли-
пидного экстракта кодиума сопровождалось со-
хранением размерных величин эритроцитов и от-
сутствием достоверных отличий от контрольных 
значений. В тоже время при сравнении с контро-
лем аналогичных показателей у животных, полу-
чавших Омега-3, выявлено увеличение СОЭр на 
25% (p < 0.05).

В отношении осмотической резистентности 
эритроцитов у животных обеих групп, получав-
ших липидные препараты в условиях стресса, от-
мечено расширение границ устойчивости крас-

Таблица 3. Влияние липидного экстракта кодиума и Омега-3 на содержание фосфолипидов в мембранах эритроци-
тов мышей при стрессе (% от суммы фракций, M ± m)

Фосфолипиды 1-я группа
Контроль

2-я группа
Стресс

3-я группа
Стресс + кодиум

4-я группа
Стресс + Омега-3

Фосфатидилэтаноламин 24.55 ± 0.36 21.07 ± 0.69** 23.82 ± 0.392 23.12 ± 0.16
Фосфатидилхолин 29.43 ± 0.62 25.22 ± 0.25*** 27.93 ± 0.571 27.79 ± 0.391

Сфингомиелин 19.38 ± 0.31 23.22 ± 0.51*** 19.90 ± 0.492 20.16 ± 0.421

Лизофосфатидилэтаноламин 4.87 ± 0.27 6.05 ± 0.26* 4.53 ± 0.252, а 5.0 ± 0.17
Лизофосфатидилхолин 4.40 ± 0.53 5.87 ± 0.34* 4.71 ± 0.28 4.92 ± 0.171

Фосфатидилинозит 6.60 ± 0.15 7.40 ± 0.31* 6.57 ± 0.42 7.04 ± 0.23
Фосфатидилсерин 7.13 ± 0.20 7.62 ± 0.37 7.02 ± 0.44 7.71 ± 0.39
Фосфатидная кислота 3.64 ± 0.20 3.55 ± 0.16 5.52 ± 0.16***3, а 4.26 ± 0.20
Сфингомиелин/
Фосфатидилхолин 0.66 0.92 0.71 0.72

Примечание. Изменения статистически достоверны: * р < 0.05, ** р < 0.01, *** р < 0.001 – при сравнении с контро-
лем; 1 р < 0.05, 2 р < 0.01, 3 р < 0.001 – со 2-й группой (стресс); а р < 0.05 – сравнение 3-й группы (кодиум) с 4-й груп-
пой (Омега-3).



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 60       № 1       2024

80 ФОМЕНКО и др. 

ных клеток крови к гемолизирующему агенту. Так 
 начало гемолиза у них происходило при концен-
трации NaCl = 0.40 ± 0.02%, а полный гемолиз – 
при NaCl = 0.30 ± 0.01%, что на 20% и 33% соответ-
ственно было ниже таковых концентраций во 2-й 
группе (стресс). Следовательно, липидный экс-
тракт кодиума и Омега-3 способствовали восста-
новлению ОРЭ к снижению концентрации хлори-
да натрия в условиях стрессового воздействия.

При исследовании содержания основных 
фракций фосфолипидов в мембранах эритроци-
тов подопытных животных 3-й и 4-й групп, полу-
чавших липидные комплексы, не было выявлено 
достоверных отличий относительно контрольных 
значений (табл. 2). Сравнение данных показате-
лей с аналогичными величинами во 2-й группе 
(стресс) показало увеличение количества основ-
ных структурных фосфолипидов мембран: ФХ 
в среднем на 11% (p < 0.05) и ФЭ на 13 (p < 0.01) 
и 10% соответственно. В отношении их лизофрак-
ций было выявлено снижение количества ЛФЭ 
на 25% (p < 0.01) в 3-й группе (кодиум) и ЛФХ 
на 16% (p < 0.05) в 4-й группе (Омега-3). Сниже-
ние количества лизофракций фосфолипидов, по- 
видимому, может свидетельствовать о падении 
активности фосфолипаз под действием липидных 
комплексов. В обеих группах мышей в мембранах 
эритроцитов достоверно снизилось содержание 

СМ в среднем на 13–14%, что обусловило пони-
жении коэффициента СМ/ФХ на 22–23% отно-
сительно 2-й группы (стресс). Также необходимо 
отметить значительное повышение уровня фос-
фатидной кислоты (ФК) на 55% (p < 0.001) в мем-
бране эритроцитов мышей, получавших липидный 
экстракт кодиума. Данный факт имеет немаловаж-
ное значение для репарации поврежденных мем-
бран эритроцитов под действием стресса, так как 
известно, что фосфатидная кислота является осно-
вой для синтеза многих фосфолипидов, в том числе 
ФХ и ФЭ. У мышей, получавших Омега-3, уровень 
ФК также повысился, но не столь значительно.

Полученные данные влияния липидных ком-
плексов кодиума и Омега-3 на мембраны эри-
троцитов в условиях стресс-воздействия могут 
свидетельствовать о восстановлении липидных 
структур мембран, соответственно их проницаемо-
сти и лабильности, а также снижении повышенной 
жесткости.

Липидный экстракт кодиума и Омега-3 про-
являли выраженное антиоксидантное действие, 
о чем свидетельствует достоверный рост показа-
телей АРА на 63% и 56% соответственно относи-
тельно аналогичных значений в группе “стресс” 
(рис. 2). Также отмечалось восстановление актив-
ности СОД в плазме крови животных до уровня 
контроля на фоне достоверного снижения содер-
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Рис. 2. Влияние липидного экстракта кодиума и Омега-3 на показатели антиоксидантной системы плазмы крови мышей 
при стрессе. MDA – малоновый диальдегид, ARA – антирадикальная активность, SOD – супероксиддисмутаза. Измене-
ния статистически достоверны: * р < 0.05, ** р < 0.01, *** р < 0.001 – при сравнении с контролем; + – р < 0.05, ++ – р < 0.01, 
+++ – р < 0.001 – со 2-й группой (стресс).



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 60       № 1       2024

 ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ЛИПИДНОГО ЭКСТРАКТА... 81

жания МДА в среднем на 32–33% по сравнению 
со 2-й группой (стресс), что свидетельствует об 
уменьшении активности процессов свободно- 
радикального окисления под действием липидных 
комплексов морского происхождения. Отмечен-
ный эффект липидного экстракта кодиума и пре-
парата сравнения Омега-3, по-видимому, вызван 
действием ПНЖК ω-3, способных активировать 
ферменты антиоксидантной защиты, в том чис-
ле СОД [40], тем самым предохраняя мембраны 
эритроцитов от повреждений. Согласно исследо-
ваниям Richard и соавт. [41] показано, что ПНЖК 
семейства ω-3, являются эффективными антиок-
сидантами направленного действия, способными 
“гасить” свободные радикалы.

Проведя сравнительный анализ действия ли-
пидного экстракта кодиума и Омега-3 в условиях 
стрессового воздействия животных, было выяв-
лено, что оба липидных комплекса проявили вы-
раженный защитный эффект в восстановлении 
размерных параметров эритроцитов, их осмоти-
ческой устойчивости к гемолизу, а также пока-
зателей мембранных фосфолипидов и антиок-
сидантной системы. Однако по ряду показателей 
при расчете статистической достоверности между 
3-й и 4-й группами животных были отмечены не-
которые достоверные отличия. Так в 4-й группе 
мышей, получавших Омега-3 при стрессе, вели-
чина СОЭр достоверно отличалась от контроль-
ных показателей и превышала на 24% (p < 0.05) со-
ответствующие значения в 3-й группе животных, 
получавших липидный экстракт кодиума. В отно-
шении фосфолипидных фракций мембран эри-
троцитов выявлено, что уровень ФК у животных 
3-й группы (кодиум) на 30% (р < 0.05) превышал 
соответствующие показатели 4-й группы (Оме-
га-3). При этом в содержании лизофракций мем-
бранных фосфолипидов у мышей, получавших во-
дорослевый экстракт, уровень ЛФЭ в эритроцитах 
мышей был достоверно ниже (на 10%) аналогич-
ных значений у животных, получавших препарат 
сравнения Омега-3.

Таким образом, липидный экстракт кодиума 
в условиях стресс-индуцирующего воздействия 
проявлял большую эффективность по сравнению 
с Омега-3, как в отношении восстановления раз-
мерных показателей эритроцитов, так и фосфоли-
пидной составляющей их мембран, что может быть 
обусловлено преимущественно различным соста-
вом исследуемых комплексов. Необходимо отме-
тить, что препарат Омега-3 в качестве основных 
действующих веществ содержит полиненасыщен-
ные жирные кислоты (эйкозапентаеновую и до-
козагексаеновую), а также насыщенные и моно-
ненасыщенные жирные кислоты. В свою очередь, 
липидный экстракт кодиума характеризуется более 
разнообразным составом. В его состав входят пять 

основных видов класса фосфолипидов, содержа-
щих жирные кислоты с преимущественным преоб-
ладанием ПНЖК ω-3 (α-линоленовая, гексадека-
триеновая, эйкозопентаеновая) и ω-6 (линолевая, 
арахидоновая), а также насыщенные и мононена-
сыщенные жирные кислоты. По-видимому, такой 
многокомпонентный состав липидного экстрак-
та кодиума определяет более высокую биологиче-
скую активность, чем у Омега-3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование состава липидного экстракта 

C. fragile показало наличие неполярных и полярных 
фракций липидов, содержащих незаменимые жир-
ные кислоты семейства ω-3 и ω-6. Из полученных 
данных по изучению структурных и физиологиче-
ских характеристик эритроцитов мышей в услови-
ях стрессового воздействия следует, что липидный 
экстракт C. fragile обладает мембранопротекторным 
действием. Эффект липидного экстракта кодиума 
в условиях стресса проявлялся в отсутствии макро-
цитоза эритроцитов, сохранении их осмотической 
устойчивости к гемолизирующему агенту, а также 
в восстановлении показателей мембранных фос-
фолипидов и антиоксидантной защиты организма. 
Входящие в состав C. fragile фосфолипиды, как ос-
новные структурообразующие и функциональные 
компоненты всех биомембран, по-видимому, обе-
спечивают мембранно-репарирующую функцию, 
встраиваясь в поврежденные мембраны эритро-
цитов. Преимущество защитного действия липид-
ного экстракта кодиума перед препаратом Оме-
га-3 обусловлено наличием в его составе широкого 
спектра липидной составляющей, а именно: гли-
колипидов, нейтральных липидов, фосфолипидов 
и полиненасыщенных жирных кислот с преобла-
данием семейств ω-3 и ω-6. Полученные данные 
свидетельствуют, что использование липидных 
комплексов, выделенных из морских водорослей, 
в частности из C. fragile, имеет большие перспек-
тивы для создания профилактических препаратов 
с мембранопротекторными свойствами.
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EFFICACY OF LIPID EXTRACT OF MARINE GREEN ALGA  
CODIUM FRAGILE (SURINGAR) HARIOT FOR REPAIR OF MOUSE  

RED CELLS MEMBRANES UNDER STRESS EXPOSURE
S. E. Fomenkoa,#, N. F. Kushnerovaa, V. G. Sprygina

a Ilyichev Pacific Oceanological Institute FEB RAS, Vladivostok, Russia
# e-mail: fomenko29@mail.ru

Codium fragile (Suringar) Hariot is a marine green alga belonging to the Codiaceae family, is one of the mass spe-
cies of macrophytes in the Far East Region of the Russian Federation. The total lipid content was 13.92 ± 0.22 mg 
per g of dry tissue, of which 44% were glycolipids and 40% were neutral lipids, phospholipids accounted for 16%. 
The content of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) was over 50% of the total fatty acids, of which PUFAs of the 
ω-3 family (36.2%) and ω-6 family (17.8%) predominated. Under of stress exposure (vertical fixation by dorsal 
neck fold) the effect of lipid extract of C. fragile and reference remedy Omega-3 on biochemical and physiological 
parameters of mice erythrocytes was studied. Under the impact of stress erythrocytes undergo certain changes, as 
in terms of dimensional characteristics so as in phospholipid pattern of membranes. This leads to changes in its 
permeability and lability, also made more complex their circulation through the capillary bed. The endogenous 
antioxidant defense system of mice under stress experiences a considerable strain, as evidenced by the increase 
in the level of malonic dialdehyde while reducing in the activity of superoxide dismutase and the level of anti-
radical activity in blood plasma. The administration of the lipid extract of C. fragile under stress conditions was 
accompanied by the restoration of the lipid content in the erythrocyte membranes, a decrease in the amount of 
lysophospholipids, and the normalization of the sphingomyelin/phosphatidylcholine ratio, which contributed to 
the restoration of the dimensional parameters of erythrocytes, their osmotic resistance, and indices of the body’s 
antioxidant system. The pronounced stress- and membrane-protective effect of the lipid extract of C. fragile is 
due to the presence in its composition of a wide range of neutral and polar lipids containing PUFAs of the ω-3 
and ω-6 families, which ensures a higher efficiency of the algal extract under stress compared to the reference 
preparation “Omega-3”.

Keywords: lipid extract, Codium fragile, omega-3, stress, erythrocytes, phospholipids, mice


