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Резюме: у статті представлені результати досліджень впливу порошку біомаси гриба Ganoderma lucidum на 
показники гуморальної імунної відповіді в мишей лінії СВА/Са в умовах модельованого вторинного імунодефіциту. 
Для моделювання імунодефіциту використовували імуносупресант циклофосфамід, який вводили одноразово в 
дозі 150 мг/кг, внутрішньочеревно, в перший день експерименту. Результати проведеного дослідження показують, 
що застосування порошку біомаси гриба Ganoderma lucidum мишам лінії CBA/Ca з індукованою імунною 
недостатністю викликає достовірне зростання кількості антитілоутворювальних клітин у селезінці та рівня антитіл 
у сироватці крові.
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Вступ. Пошук та розробка лікувально-
профілактичних засобів природного походження є 
актуальною проблемою сьогодення. В останні де-
сятиріччя базидіальні гриби та біологічно активні 
речовини, виділені з них, привертають велику увагу 
вчених країн Азії та Північної Америки. Ganoderma 
lucidum (трутовик лакований) – відомий базидіаль-
ний гриб, який використовується протягом майже 2 
тисяч років у Китаї, Японії та Кореї для запобігання 
та лікування бронхіту, хронічного гепатиту, гіпертензії, 
атеросклерозу, онкологічних захворювань та імуно-
логічних порушень. Вченими були виділені біологічно 
активні речовини з гриба Ganoderma lucidum, зокре-
ма тритерпеноїди, полісахариди, стероїди, алкалоїди 
та амінокислоти, які розглядаються як перспективні 
речовини для створення лікувально-профілактичних 
засобів для лікування різних захворювань [8, 16]. Як 
діючу субстанцію при дослідженні фармакологічних 
властивостей гриба Ganoderma lucidum зазвичай ви-
користовуються екстракти з плодових тіл гриба, рід-
ше – міцелію та спор. На сьогодні майже все світове 
виробництво Ganoderma lucidum базується на екс-
тенсивному методі культивування. Його проводять на 
свіжозрубаних обрубках різних видів твердих порід 
дерев. Вирощування плодових тіл таким способом 
займає від 3 до 5 місяців. Переваги глибинного куль-
тивування полягають у скороченні виробничого циклу 
до 2-3 тижнів, більш високій та стабільній урожайнос-
ті, вирощуванні протягом всього року, завдяки ство-
ренню оптимальних умов, необхідних для отримання 
біомаси, можливості застосування механізації й авто-
матизації технологічних процесів [6]. Не вивченим за-
лишається вплив біомаси гриба Ganoderma lucidum, 
вирощеної методом глибинного культивування на різ-

ні ланки імунітету при імунодефіцитних станах. Тому 
метою нашого дослідження було визначення впливу 
порошку біомаси гриба Ganoderma lucidum на гумо-
ральну імунну відповідь у мишей в умовах модельо-
ваного вторинного імунодефіциту in vivo.
Методи дослідження. Біомаса гриба Ganoderma 

lucidum була вирощена методом глибинного культиву-
вання на базі Інституту ботаніки імені Н. Г. Холодного 
НАН України (м. Київ) під керівництвом доктора біоло-
гічних наук відділу мікології Н. А. Бісько. Біомаса гриба 
була висушена та подрібнена до порошкового стану.
Для моделювання імунодефіциту використовува-

ли імуносупресант циклофосфамід (ЕНДОКСАН® 
– «Baxter Oncology GmbH», Німеччина), який вводи-
ли одноразово дозою 150 мг/кг, внутрішньочеревно, 
в перший день експерименту. Циклофосфамід на-
лежить до антинеопластичних засобів та має цито-
токсичну, протипухлинну та імуносупресивну актив-
ність. Після ін’єкції циклофосфаміду мишам протягом 
10 днів вводили порошок біомаси гриба Ganoderma 
lucidum перорально у дозі з розрахунку 0,01 мг на 
20 гр маси тіла (0,5мг/кг). У попередній серії наших 
досліджень при застосуванні цієї дози спостерігався 
найбільш виразний стимулю ючий ефект на імунну 
відповідь [13]. Як референтний препарат використо-
вували імунотропний препарат ехінацея (Ехінацея-
Астрафарм, Україна). Дозу референтного препарату 
розраховували з використанням коефіцієнта, який ви-
значає співвідношення між дозами лікарських засобів 
для людини і різних видів експериментальних тварин. 
Для миші він дорівнює 387,9. 
Дослідження проводили на статевозрілих (віком 

3–5 міс.) мишах-самцях лінії CBA/Ca. Тварини були 
розподілені на 4 групи: 1 – контрольні миші; 
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2 – миші, яким вводили циклофосфамід; 
3 – миші, які після введення циклофосфаміду отри-

мували порошок біомаси гриба Ganoderma lucidum; 
4 – миші, які після введення циклофосфаміду 

отримували референтний препарат ехінацея. 
Вплив біомаси гриба Ganoderma lucidum на гумо-

ральну імунну відповідь вивчали шляхом визначення 
числа антитілоутворювальних клітин (АУК) і титрів 
антитіл у сироватці крові. Тварин імунізували ери-
троцитами барана внутрішньочеревно в дозі 2,5·108 

клітин на мишу (0,2 мл 3 % завису еритроцитів ба-
рана на фізіологічному розчині). Дослідних тварин 
забивали на 5-у добу після ін’єкції. Для евтаназії ми-
шей застосовували передозування ефіру медичного 
для наркозу [4]. Результати представляли у вигляді 
кількості антитілоутворювальних клітин на 106 клітин 
або абсолютної кількості АУК в перерахунку на за-
гальну кількість клітин в органі [9]. Для визначення 
титрів гемолізинів і гемаглютинінів у сироватці крові 
після проведення процедури евтаназії тварин прово-
дили процедуру забору крові з орбітального синусу 
шляхом енуклеації. Результати визначення гемолізи-
нів і гемаглютинінів представляли в одиницях – log2 
[12]. Підрахунок загальної кількості клітин проводили 
у камері Горяєва з використанням 3 % оцтової кис-
лоти, що дозволяє вилучити з обліку еритроцити [2]. 
Відносну масу тимусу та селезінки розраховували як 
відсоток співвідношення маси тимуса або селезінки 
до маси тіла. Індекс заселення лімфоїдними клітина-
ми тимусу та селезінки розраховували як співвідно-
шення кількості клітин в органі до маси органа.
Статистичний аналіз результатів проводили за до-

помогою t-критерію Стьюдента [1, 3].
Результати й обговорення. Як видно з даних та-

блиці 1, введення циклофосфаміду призвело до ві-
рогідного зниження маси тіла мишей, різкого знижен-
ня маси тимусу, відносної маси тимусу, індексу засе-
лення лімфоїдними клітинами тимусу, кількості лім-
фоїдних клітин в тимусі, кількості ядровмісних клітин 
в стегновій кістці та індексу заселення лімфоїдними 
клітинами селезінки. Імунодепресанти першого поко-
ління, до яких належить циклофосфамід, пошкоджу-
ють всі клітини, які діляться, у тому числі лімфоцити. 
Вони порушують процеси гемопоезу, оновлення тка-
нин, спричиняють спустошення лімфоїдної тканини, 
пригнічують всі форми імунної відповіді.
Слід зазначити, що в наших дослідженнях на фоні 

застосування циклофосфаміду маса селезінки, від-
носна маса селезінки та кількість лімфоїдних клітин в 
органі вірогідно зростала порівняно з контрольними 
мишами (табл. 1). Рівень первинної імунної відповіді 
різко знижувався в умовах введення циклофосфа-
міду. Показник, який найбільшою мірою відображає 
активність гуморального імунітету – здатність до про-
дукції АУК в селезінці у відповідь на введення анти-
гену. Так, відносна та абсолютна кількість АУК в селе-
зінці знижувалася в 4,7 та 3,5 раза, відповідно (рис. 1 

та 2). Як видно з даних рисунків 3 та 4, рівень антитіл 
в сироватці крові знижувався порівняно з даними в 
групі контрольних мишей в 9,3 раза (титр гемолізи-
нів) та в 2,5 раза (титр гемаглютинінів). Циклофосфа-
мід виступає інгібітором антитілопродукції у мишей, 
імунізованих еритроцитами барана – тимусзалежним 
антигеном.
Як показали проведені нами дослідження щодо 

характеристики лімфоїдних органів (табл. 1), віднов-
лення, причому на застосування як досліджуваного 
засобу, так і референтного препарату, спостерігалося 
тільки для такого показника, як кількість ядровмісних 
клітин у стегновій кістці. Значення цього показника 
після застосування обох препаратів було вірогідно 
вище порівняно з даними в групі мишей, які отриму-
вали циклофосфамід, та вище, ніж в групі контроль-
них мишей (табл. 1). Відновлення показників маси 
ти муса, відносної маси тимуса, індексу заселення ти-
муса та кількості лімфоїдних клітин в органі до рівня 
даних в групі контрольних мишей після застосування 
обох препаратів в умовах введення імуносупресан-
ту циклофосфаміду виявлено не було. Можливо, це 
пов’язано з тим, що відновлення Т-лімфоцитів від-
бувається повільніше або/та курсове застосування 
протягом 10 діб порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum та контрольного препарату є недостатнім для 
відновлення порушень, викликаних циклофосфамі-
дом у центральному органі імунної системи – тимусі. 
Збільшення кількості ядровмісних клітин вірогідно 

можна пояснити тим, що вченими Zhang et al., 2002 
[5], було виділено протеоглікан з плодових тіл гриба 
Ganoderma lucidum, який стимулював проліферацію, 
диференціацію та активацію В-лімфоцитів у мишей. 
Було встановлено, що при взаємодії з цим протеоглі-
каном В-клітини мишей збільшувалися в розмірах, на 
їх поверхні збільшувалась кількість маркерів актива-
ції лімфоцитів CD71 та CD25, а також збільшувався 
рівень секреції імуноглобулінів. Протеоглікан збіль-
шував експресію протеїнкіназ Сα та Сγ в В-клітинах. 
Також відмічалося незначне збільшення продукції 
інтерлейкіна-2 в лімфоцитах, при цьому продукція 
інтерлейкіну-4 та рівень внутрішньоклітинного Ca2+ 
не змінювались [5].
В інших дослідах було показано, що полісахарид-

на фракція Ganoderma lucidum спричиняє активацію 
В-клітин селезінки мишей, а також їх диференціацію в 
плазматичні клітини, які секретують імуноглобулін М. 
Ця полісахаридна фракція індукує білок – регулятор 
плазмо-клітинного диференціювання [10,11].
Як відомо, В-лімфоцити відіграють важливу роль 

у гуморальній імунній відповіді, продукуючи антитіла 
проти антигенів. Вони також виступають в ролі анти-
генпрезентуючих клітин, а також перетворюються в 
клітини пам’яті після взаємодії з антигеном [5, 7]. До-
слідження впливу порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum на гуморальну імунну відповідь мишей лінії 
CBA на еритроцити барана в умовах введення ци-
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клофосфаміду виявило, що він здатний відновлювати 
відносну кількість АУК клітин в селезінці на рівні ре-
ферентного препарату, про що свідчить статистично 
достовірне збільшення відносної кількості АУК в селе-
зінці у 2 рази порівняно з групою мишей, які отримува-
ли циклофосфамід. Проте відновлення до показників 
контрольної групи мишей не спостерігалось (рис.1). 

Рис. 1. Відносна кількість АУК в селезінці у відповідь на застосування порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum в умовах введення імуносупресанту: К – контрольна група мишей; ЦФ – група мишей, які отримували 
внутрішньочеревно імуносупресант у дозі 150 мг/кг; ЦФ+G.l. – група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту 
отримували гриб Ganoderma lucidum; ЦФ+Е – група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту отримували 

референтний препарат ехінацеї.
Примітки:
* – P < 0,05 порівняно з даними в групі контрольних мишей;
# – P < 0,05 порівняно з даними в групі мишей, які отримували циклофосфамід.

Застосування порошку біомаси гриба в умовах 
введення циклофосфаміду також спричиняло ста-
тистично достовірне збільшення абсолютної кількості 
АУК в селезінці в 2,1 раза порівняно з групою мишей, 
які отримували циклофосфамід, причому референт-
ний препарат збільшував абсолютну кількість АУК в 
селезінці лише в 1,6 раза (рис. 2). Дані результати 

Рис. 2. Абсолютна кількість АУК в селезінці у відповідь на застосування порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum в умовах введення імуносупресанту: К – контрольна група мишей; ЦФ – група мишей, які отримували 
внутрішньочеревно імуносупресант у дозі 150 мг/кг; ЦФ+G.l.– група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту 
отримували гриб Ganoderma lucidum; ЦФ+Е – група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту отримували 

контрольний препарат ехінацеї.
Примітки:
1. * – P < 0,05 порівняно з контрольною групою мишей;
# – P < 0,05 порівняно з даними в групі мишей, які отримували циклофосфамід.



98

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2015. № 2

Фармакологічні дослідження біологічно активних речовин
Pharmacological researches of biologically active substances

Рис. 3. Титр гемолізинів у сироватці крові мишей у відповідь на застосування порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum в умовах введення імуносупресанту: К – контрольна група мишей; ЦФ – група мишей, які отримували 
внутрішньочеревно імуносупресант у дозі 150 мг/кг; ЦФ+G.l. – група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту 
отримували гриб Ganoderma lucidum; ЦФ+Е – група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту отримували 

референтний препарат ехінацеї.
Примітки:
* – P < 0,05 порівняно з даними в групі контрольних мишей;
# – P < 0,05 порівняно з даними в групі мишей, які отримували циклофосфамід.

можуть свідчити про імуномодулювальний вплив біо-
маси гриба Ganoderma lucidum на гуморальний імуні-
тет у мишей в умовах введення імуносупресанта.
Введення порошку біомаси гриба Ganoderma 

lucidum на фоні циклофосфаміду підвищувало рі-
вень антитіл в сироватці крові порівняно з групою 
мишей, які отримували циклофосфамід. При цьому 
титр гемолізинів збільшився на рівні референтного 

препарату в 6,7 раза, відновившись майже до рівня 
контрольної групи мишей. Титр гемаглютинінів збіль-
шився у 2,4 раза, відновившись до рівня контрольної 
групи мишей, при цьому препарат ехінацеї показав 
збільшення цього показника в 2,2 раза (рис. 3, 4). 
В роботі Bao et al. методом іонного обміну та гель-
фільтраційної хроматографії з плодових тіл гриба 
Ganoderma lucidum було виділено 3 полісахариди, 

Рис. 4. Титр гемаглютинінів у сироватці крові мишей у відповідь на застосування порошку біомаси гриба 
Ganoderma lucidum в умовах введення імуносупресанту: К – контрольна група мишей; ЦФ – група мишей, 
які отримували внутрішньочеревно імуносупресант у дозі 150 мг/кг; ЦФ+G.l. – група мишей, які після ін’єкції 
імуносупресанту отримували гриб Ganoderma lucidum; ЦФ+Е – група мишей, які після ін’єкції імуносупресанту 

отримували референтний препарат ехінацеї.
Примітки:
* – P < 0,05 порівняно з даними в групі контрольних мишей;
# – P < 0,05 порівняно з даними в групі мишей, які отримували циклофосфамід.
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2 гетероглікани (PL-1 та PL-4) та 1 глюкан (PL-3), які 
збільшували проліферацію Т- і В-лімфоцитів in vitro. 
Подальші дослідження показали, що полісахарид 
PL-1 також здатний стимулювати продукування анти-
тіл у мишей [16]. Збільшення рівня антитіл в нашо-
му експерименті може бути пояснене саме вмістом 
цих біологічно активних речовин і в біомасі гриба 
Ganoderma lucidum, вирощеної методом глибинного 
культивування.
Збільшення абсолютної та відносної кількості АУК 

у селезінці та рівня антитіл в сироватці крові, ймо-
вірно, пов’язане з тим, що біомаса гриба Ganoderma 
lucidum також містить полісахариди, зокрема β-D-
глюкани, які нещодавно були виділені з плодових тіл 
гриба [7, 8, 14, 16]. Ці полісахариди розглядаються як 
перспективні імуномодулятори, оскільки в результаті 
досліджень останніх років було відкрито рецептори 
β-D-глюкану на поверхні білих кров’яних клітин (лей-
коцитів, моноцитів, макрофагів та інших лімфоцитів) 
у тварин і людей, а саме toll-like рецептори. Поліса-
харид, виділений з водного екстракту плодових тіл 
Ganoderma lucidum, проявляв здатність зв’язуватися 
з поверхнею клітин імунної системи (макрофагів 
та В-лімфоцитів) за допомогою toll-like рецептора 
TLR-4, що може призводити до каскаду реакцій, в 
тому числі до підвищення експресії іРНК Blimp-1 та 
подальшого дозрівання В-лімфоцитів. Полісахарид-
на фракція також здатна підвищувати рівень секреції 
антитіл в периферичних В-лімфоцитах, пов’язаної з 
індукцією іРНК головного регулятора плазматичного 
диференціювання Blimp-1 [14].
Низька цитотоксичність гриба Ganoderma lucidum 

та його можлива ефективність в лікуванні імуноло-

гічних порушень робить його перспективною сирови-
ною для розробки лікувальних засобів для лікування 
онкологічних хворих, які проходять курс хіміотерапії 
та / або променевої терапії, шляхом підвищення ста-
ну імунної системи та функціональних і кількісних па-
раметрів імунної системи та зменшення токсичності 
[8, 15, 17]. 
Таким чином, результати проведеного досліджен-

ня показують, що застосування порошку біомаси гри-
ба Ganoderma lucidum мишам лінії CBA/Ca з індуко-
ваною імунною недостатністю викликає достовірне 
зростання кількості АУК у селезінці та рівня антитіл 
в сироватці крові, що може свідчити про імуномоду-
лювальний вплив порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum на гуморальну імунну відповідь.
Висновки. 1. При експериментальному імуноде-

фіциті введення порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum протягом 10 днів мишам лінії CBA/Ca викли-
кає достовірне збільшення кількості ядровмісних клі-
тин в стегновій кістці. Відновлення показників маси 
тимуса, відносної маси тимуса, індексу заселення 
тимуса та кількості лімфоїдних клітин в органі до рів-
ня даних у групі контрольних мишей після застосу-
вання як біомаси гриба, так і референтного препара-
ту в умовах введення імуносупресанту циклофосфа-
міду виявлено не було.

2. Застосування порошку біомаси гриба Ganoderma 
lucidum мишам лінії CBA/Ca з індукованою імунною 
недостатністю викликає достовірне зростання кіль-
кості АУК в селезінці та рівня антитіл в сироватці кро-
ві, що може свідчити про імуномодулювальний вплив 
порошку біомаси гриба Ganoderma lucidum на гумо-
ральну імунну відповідь.
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ВЛИЯНИЕ ГРИБА GANODERMA LUCIDUM (CURT.:FR.) P. KARST. НА ГУМОРАЛЬНЫЙ ИМУННЫЙ 
ОТВЕТ У МЫШЕЙ ЛИНИИ CBA/CA С ВТОРИЧНЫМ ИММУНОДЕФИЦИТОМ

В.Т. Пидченко1, И. В. Ниженковская1, Н. Г. Бычкова1, Н. А. Бисько2, А. Е. Родниченко3
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3ГУ «Институт геронтологии имени Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев

Резюме: в статье представлены результаты исследований влияния порошка биомассы гриба Ganoderma lucidum 
на показатели гуморального иммунного ответа у мышей линии СВА/Са в условиях моделированного вторичного 
иммунодефицита. Для моделирования иммунодефицита использовали иммуносупресант циклофосфамид, 
который вводили одноразово в дозировке 150 мг/кг, внутрибрюшинно, в первый день эксперимента. Результаты 
проведенного исследования показывают, что применение порошка биомассы гриба Ganoderma Lucidum мышам 
линии CBA/Ca с индуцированной имунной недостаточностью вызывает достоверное увеличение количества 
антителообразующих клеток в селезенке и уровня антител в сыворотке крови.

Ключевые слова: гриб Ganoderma lucidum, гуморальный имунный ответ, циклофосфамид, иммунодефицит.

INFLUENCE OF MUSHROOM GANODERMA LUCIDUM (CURT.: FR.) P. KARST. ON THE HUMORAL 
IMMUNE RESPONSE IN MICE LINE CBA / CA WITH SECONDARY IMMUNODEFICIENCY

V. T. Pidchenko1, I. V. Nizhenkovska1, N. H. Bychkova1, N. A. Bisko2, A. Ye. Rodnichenko3

1National Medical University by O. O. Bohomolets
2 Institute of Botany by M. H. Kholodnyi of NASU, Kyiv
3 State Institute of Gerontology by D. F. Chebotariov of NAMS of Ukraine, Kyiv

Summary: the article shows the results of the investigation of the in uence of biomass powder of mushroom Ganoderma 
lucidum on the humoral immune response in mice line CBA / Ca in terms of the simulated secondary immunode ciency. To 
simulate immunode ciency was used the immunosuppressant cyclophosphamide, which was administered once a dose of 
150 mg / kg, intraperitoneally, the  rst day of the experiment. Results of the study show that the application of Ganoderma 
Lucidum biomass powder in mice line CBA / Ca with induced immune de ciency, causes a signi cant increase in the 
number of antibody-producing cells in the spleen and antibody levels in serum.

Key words: Ganoderma lucidum, humoral immune response, cyclophosphamide, immunode ciency.
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