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Актуальной задачей современной биохимии
является поиск веществ, защищающих живые ор�
ганизмы от неблагоприятного действия окружаю�
щей среды, в том числе от канцерогенных факто�
ров. Ранее было показано, что заметную противо�
опухолевую активность проявляли синтетические
антиоксиданты из группы экранированных фе�
нолов, действие которых может быть обусловлено
их способностью ингибировать перекисное окис�
ление липидов (ПОЛ) и стабилизировать геном
при их введении в организм животных в малых и
даже в сверхмалых дозах [1–3]. 

Известно, что многие продукты растительного
происхождения, травы, пряности и их экстракты
обладают биологической, в том числе антиокси�
дантной и фармакологической активностью [4, 5].
Эти продукты мало токсичны и рекомендуются для
снижения риска заболеваний, вызываемых повы�
шенным окислением компонентов клеток. Было
показано, что натуральные антиоксиданты – α�то�
коферол, β�каротин и ликопин ингибировали
окислительную модификацию липопротеинов низ�
кой плотности in vitro [6–8]. Добавление в корм мы�
шам флавоноидов, а также продуктов, содержа�
щих эти соединения (сушеные яблоки, лук), уве�
личивало в печени животных содержание
восстановленного глутатиона, уменьшало содер�

жание окисленного глутатиона и смешанного ди�
сульфида белка с глутатионом [9]. Антиоксидант�
ная активность флавоноидов обусловлена их спо�
собностью ингибировать прооксидантные
ферменты, давать комплексы с катионами железа
и меди и дезактивировать радикалы кислорода и
азота [9]. 

Среди натуральных антиоксидантов расти�
тельного происхождения важное место принадле�
жит эфирным маслам, которые являются смесью
летучих веществ, выделяемых из пряно�аромати�
ческих растений. В модельных экспериментах до�
казано наличие антиоксидантных свойств у мно�
гих эфирных масел, в том числе не содержащих
производные фенола [10, 11]. Значительно мень�
ше выполнено работ по оценке биологической
активности эфирных масел на культурах клеток и
in vivo. Было показано, что эфирное масло лимона
и его отдельные компоненты ингибировали окис�
ление липопротеинов низкой плотности челове�
ка in vitro с эффективностью, близкой к эффек�
тивности синтетических фенольных антиокси�
дантов [12]. Тимол, карвакрол, эвгенол и их
производные показали зависимое от дозы умень�
шение митохондриальной активности раковых
клеток [13], доказана их способность уменьшать
последствия окислительных стрессов [14]. Упо�
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In vivo изучено влияние приема эфирного масла орегано (Origanum vulgare L.) в малых дозах с питье�
вой водой в течение 3 мес. на степень прививаемости опухоли карциномы Льюис и на некоторые
показатели окислительного стресса у мышей�гибридов линии F1 DBA С57 Black. Установлено, что
эфирное масло орегано обладало противораковой активностью. Его прием снижал степень приви�
ваемости опухоли в 1.8 раза, уменьшал ее размер в 1.5 раза и существенно ингибировал развитие
опухоли у заболевших мышей. Найдено, что прием эфирного масла не влиял на интенсивность пе�
рекисного окисления липидов в мозге мышей и приводил к значительному (на 36%) снижению со�
держания вторичных продуктов окисления липидов по их реакции с тиобарбитуровой кислотой в
липидах печени по сравнению с контролем. Установлено, что через 3 мес. приема эфирного масла в
печени мышей увеличивалась активность антиоксидантных ферментов (в 1.5–3 раза) по сравнению
с контрольной группой. Такое действие эфирного масла подтверждает наличие у него свойств био�
антиоксиданта. 
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требление крысами с кормом эфирного масла ти�
мьяна увеличивало активность антиоксидантных
ферментов печени и общий антиоксидантный
статус крыс [15]. Это свидетельствует о том, что
некоторые эфирные масла могут проявлять свой�
ства биоантиоксидантов, однако таких данных к
настоящему времени крайне мало. 

Цель работы – изучение in vivo влияния эфирно�
го масла орегано (Origanum vulgare L.), принимаемо�
го мышами�гибридами линии F1 DBA С57 Black в
малых дозах с питьевой водой в течение 3 мес., на
устойчивость мышей к прививаемой опухоли кар�
циномы Льюис и на некоторые показатели окисли�
тельного стресса у этих животных. 

МЕТОДИКА 

Эфирное масло орегано (ЭМО) получено из
листьев и цветов растения орегано Origanum vul'
gare L. (компания Lionel Hitchen Ltd., Великобрита�
ния). Мышей – гибридов линии F1 DBA С57 Black
получали из питомника (“Столбовая”, Московская
обл.) в возрасте 7–9 нед (в среднем 2 мес.), размеща�
ли в клетках из нержавеющей стали размером 220 ×
× 320 × 500 мм и в течение последующих экспери�
ментов содержали на общевиварном рационе при
температуре воздуха в помещении 20–22°С и при
естественном освещении. 10 мышей в возрасте
2 мес. использовали для определения биохимиче�
ских показателей в крови, печени и мозге моло�
дых интактных мышей. Оставшиеся мыши были
разделены случайным образом на 2 группы по
80 штук в каждой. Контрольная группа животных
получала гранулированный стандартный лабора�
торный корм (ООО “Лабораторкорм”, Москва) и
чистую питьевую воду (ad libitum). Опытная груп�
па получала ЭМО с питьевой водой (концентра�
ция масла в воде 0.15 мкг/мл) и стандартный
корм. Каждая мышь в 1 сут выпивала 2 мл воды,
то есть доза эфирного масла орегано составляла
около 0.3 мкг/сут. Через 3 мес. эксперимента брали
по 5 мышей в возрасте 5 мес. из контрольной и
опытной групп для определения физико�химиче�
ских характеристик крови и органов. Оставшимся
животным контрольной и опытной групп переви�
вали опухоль путем внутримышечного введения
суспензии опухолевых клеток карциномы Льюис в
двух концентрациях: 5 × 104 или 5 × 105 кл. в 1 мл
инокулята. Полученные таким образом 4 группы
животных наблюдались в течение 1 мес., у них
определяли степень прививаемости опухоли, ее
размер и продолжительность жизни животных. 

Определение степени гемолиза эритроцитов. Ге�
молиз проводили по следующей методике. 5%�
ную взвесь отмытых эритроцитов в трис�HCl�бу�
фере (pH 7.4), разведенном в соотношении 1 : 1
физиологическим раствором, центрифугировали
при 700 g в течение 10 мин, отделяли супернатант
и определяли его оптическую плотность при λ =

= 532 нм в кюветах толщиной 1 см на СФ�2000
(ЗАО “ОКБ Спектр”, Россия). Степень гемолиза
эритроцитов рассчитывали по формуле:

Степень гемолиза = 0.5 × А532 × 100%, (1)

где А532 – оптическая плотность при λ = 532 нм.

Cодержание веществ, образующихся при реак�
ции тиобарбитуровой кислоты с продуктами ПОЛ
(ТБК�АП). Содержание ТБК�АП в эритроцитах
определяли следующим образом: 5%�ную взвесь
отмытых эритроцитов в трис�HCl�буфере
(pH 7.4), разведенном в соотношении 1 : 1 физио�
логическим раствором, контрольных и опытных
образцов инкубировали с тиобарбитуровой кис�
лотой (ТБК) на кипящей водяной бане в течение
30 мин, охлаждали и измеряли оптическую плот�
ность супернатанта при λ = 532 нм и 600 нм (А532

и А600). Содержание ТБК�АП рассчитывали по
формуле:

ТБК�АП = (А532 – А600) × 686.4 (нмоль/л). (2)

Для определения содержания ТБК�АП в тка�
нях мышей навески печени (по 1 г) и мозга (0.5 г)
гомогенезировали вручную с 4 мл 5%�ной три�
хлоруксусной кислоты (ТХУ) и 0.25 мкл 0.01%�ного
дибунола стеклянным пестиком с тефлоновым на�
конечником. Далее из каждой пробы брали по 2 на�
вески, центрифугировали при 1800 g в течение
10 мин. К супернатанту добавляли по 1.36 мл
0.7%�ного раствора ТБК и фиксировали вес полу�
ченной пробы. Затем образцы на 15 мин помещали в
кипящую водяную баню. После охлаждения образ�
цов измеряли оптическую плотность проб при λ =
= 532 нм (А532). Количественное содержание обра�
зовавшихся ТБК�АП рассчитывали по формуле:

(3)

Микровязкость мембран эритроцитов. Опреде�
ление проводили методом ЭПР�спектроскопии с
помощью двух парамагнитных зондов, локализую�
щихся в поверхностном слое липидов мембран на
разной глубине. Оба зонда являлись стабильными
иминоксильными радикалами [16]: 2,2,6,6�тетраме�
тил�4�каприлоилоксилпиперидин�1�оксил (зонд 1)
и 5,6�бензо�2,2,6,6�тетраметил�1,2,3,4�тетрагидро�
γ�карболин�3�оксил (зонд 2). Зонд 1 локализуется
преимущественно в поверхностном гидрофобном
слое липидов мембраны 2–4 Å, зонд 2 проникает в
гидрофильную область прибелковых липидов на
глубину 6–8 Å [17]. По поведению зондов 1 и 2
можно судить об изменениях в структуре и ли�
пидно�белковых взаимодействиях в клеточных
мембранах. В 5%�ную взвесь эритроцитов добав�
ляли спиртовые растворы зондов до их конечной
концентрации 10–4 М, образцы инкубировали в
течение 30–40 мин при температуре 6°С, затем
регистрировали спектры ЭПР на спектрометре

ТБК�АП = (вес пробы, г × А532)/навеска,

г × 1.56 × 105 (нмоль/мл).
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ER�200D SRC (“Bruker”, Германия) при комнат�
ной температуре. Анализ полученных спектров
позволил определить время вращательной корре�
ляции зонда, характеризующее микровязкость
компонентов мембраны. Время вращательной
корреляции зонда имеет значение промежутка
времени, за который спин радикала успевает пе�
реориентироваться на угол π/2 и представляет со�
бой величину τс × 10–10 с [17, 18]. 

Активность ферментов печени. Активности анти�
оксидантных ферментов Сu,Zn� и Mn�супероксид�
дисмутаз (Сu,Zn�COД, Mn�СОД), глутатионперок�
сидазы (ГП) и глутатионтрансферазы (ГТ) опреде�
ляли в цитозольной и митохондриальной фракциях
печени мышей по методикам, приведенным в рабо�
те [19]. Активность ферментов ГП и ГТ измеряли в
международных единицах (ед./мг белка). За одну
единицу активности принимали количество фер�
мента, превращающее 1 мкмоль субстрата в 1 мин.
Для Cu, Zn�COД и Mn�COД определяли количе�
ство образца в 1 мл, вызывающее 50%�ное ингиби�
рование ксантиноксидазной реакции в стандарт�
ных условиях, и относили к 1 мг белка [19]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Перевивание опухолевых клеток карциномы
Льюис лабораторным животным является удоб�
ной экспериментальной моделью для изучения
противоракового действия препаратов. При этом
определяется влияние препарата на устойчивость
организма к введению раковых клеток и его со�
противляемость к развитию опухолевого процес�
са. Контролируемыми параметрами являются
степень прививаемости опухоли, кинетика ее ро�
ста и продолжительность жизни животных. Об�
работка полученных результатов выявила, что
даже 3 мес. прием ЭМО в малых дозах оказывал
значительное противораковое действие в изу�
ченной модели перевиваемой карциномы Льюис
(табл.1). При концентрации клеток опухоли в
инокуляте 5 × 105 кл./мл все животные контроль�
ной группы погибли за 32 сут. В опытной группе
также погибли все животные, но за 40 сут. Кроме
того, в опытной группе опухоль развивалась мед�
леннее и ее размер был достоверно меньше на
10% по сравнению с контрольной группой. 

В группах мышей, которым прививали клетки
в концентрации 5 × 104 кл./мл, различия были бо�
лее значимыми: степень прививаемости опухоли
в контрольной группе составляла 52%, а в опыт�
ной она была меньше в 1.8 раза и составляла толь�
ко 29% (табл. 1). Кроме того, при этой концентра�
ции клеток опухоль монотонно увеличивалась в
размере до 50 сут в контрольной группе мышей,
но в опытной группе она достигала максимально�
го размера к 30 сут и более не увеличивалась
вплоть до 60 сут. В среднем максимальный размер

опухоли у мышей опытной группы был на 30%
меньше по сравнению с контролем (табл. 1). Эти
данные с высокой достоверностью свидетельству�
ют о том, что даже краткосрочный прием мышами
малых доз ЭМО увеличивал сопротивляемость ор�
ганизма воздействию агрессивных канцерогенных
факторов, снижал степень заболеваемости и раз�
меры опухоли у заболевших животных, то есть
эфирное масло проявляло профилактическое дей�
ствие. Следует отметить, что подобная активность
ЭМО обнаружена впервые. Ранее сообщалось о
способности ЭМО модулировать экспрессию ряда
противовоспалительных цитокинов, в частности
ФНО�α – одного из ключевых компонентов цито�
киновой сети, обладающего выраженной противо�
опухолевой активностью [20]. Возможно, и в нашем
случае, ЭМО влияло на развитие и течение опухоле�
вого процесса также через активацию регулятор�
ных молекул клеток.

Для более детального определения влияния
приема малых доз ЭМО на организм мышей мы
сравнили некоторые физико�химические показа�
тели крови и органов мышей контрольной груп�
пы, получавшей чистую питьевую воду, и опыт�
ной группы, употреблявшей ЭМО в течение
3 мес. В табл. 2 приведены величины степени ге�
молиза эритроцитов, микровязкости мембран
эритроцитов и содержание ТБК�АП. 

Степень гемолиза эритроцитов является ха�
рактеристикой устойчивости клеточных мембран
к механическому разрушению. Одной из причин
снижения их прочности может быть интенсифи�
кация процессов перекисного окисления липи�
дов. Видно, что степень гемолиза эритроцитов
достоверно снижалась на 20% у мышей в возрасте
5 мес. по сравнению с 2 мес. животными. Это
означает, что в процессе роста мышей происходи�
ло увеличение резистентности мембран эритро�
цитов. Прием эфирного масла орегано в этот пе�
риод (в течение 3 мес.) в дозировке 0.15 мкг/мл
питьевой воды практически не изменял степень
гемолиза, то есть не влиял на устойчивость мем�
бран эритроцитов. 

Таблица 1. Влияние приема мышами эфирного масла
орегано в течение 3 месяцев на степень прививаемости
карциномы Льюис и максимальный размер опухоли

Концентрация клеток 
карциномы Льюис

Степень 
прививае�
мости, %

Максималь�
ный размер 

опухоли, мм3

5 × 105 Контроль (вода) 100 7800

Опыт (вода + орегано) 100 7100

5 × 104 Контроль (вода) 52 6000

Опыт (вода + орегано) 29 4100

7
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Найденное увеличение устойчивости мембран
эритроцитов обусловлено тем, что в период от 2 до
5 мес. снижалось содержание продуктов перекис�
ного окисления липидов, которое характеризуется
величинами ТБК�АП. Определение содержания
вторичных продуктов свободнорадикального окис�
ления липидов в виде их продуктов реакции с тио�
барбитуровой кислотой (ТБК�активных соедине�
ний) является общепринятой методикой оценки
интенсивности процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ). Продукты расщепления перокси�
дов жирных кислот в липидах, в основном малоно�
вый диальдегид, дают окрашенные азометиновые
комплексы с ТБК, содержание которых количе�
ственно определяется спектрофотометрическим
методом. 

Как видно из табл. 2, с увеличением возраста
мышей от 2 до 5 мес. содержание ТБК�АП суще�
ственно (∼ в 2 раза) снижалось в опытной и в кон�
трольной группе. Мыши в таком возрасте отно�
сятся к молодым, растущим организмам и, как
видно из полученных данных, взросление приво�
дит к снижению процессов ПОЛ в мембранах
эритроцитов и это сопровождается найденным
нами снижением величин степени гемолиза. Та�
ким образом, снижение степени окисления липи�
дов мембран эритроцитов хорошо коррелирует с
устойчивостью мембран к механическому гемо�
лизу. Краткосрочный, в течение 3 мес. прием
ЭМО в период взросления мышей незначительно
увеличивал устойчивость липидов эритроцитов к
окислению. Вероятно, на этом этапе жизни мы�
шей в клетках присутствует достаточное количе�
ство эндогенных ферментов�антиоксидантов с
высокой активностью, которые поддерживают
антиоксидантный статус организма на стабиль�
ном высоком уровне. 

Следующей характеристикой мембран эритро�
цитов, связанной с их составом и степенью окисле�
ния липидов, являются величины микровязкости
липидов в мембранах. Для определения этого пара�
метра использовали метод ЭПР�спектроскопии,
который контролирует изменение молекулярной
подвижности парамагнитных частиц – стабильных

органических радикалов при изменении состава
среды, в которой находятся эти частицы [16–18, 21].
Изменения в структуре клеточных мембран отража�
ют их функциональное состояние, в частности, поз�
воляют выявить отклонения в системе регуляции
клеточного метаболизма. Так, например, изучение
микровязкости различных областей клеточной
мембраны дает возможность оценить качественные
изменения в структуре мембран, не прибегая к их
дезинтеграции и не нарушая естественной упаков�
ки. С увеличением возраста мышей микровязкость
липидного бислоя мембран эритроцитов снижалась
на 12%, прием ЭМО в течение 3 мес. приводил к
снижению этого параметра на 6%. Аналогичные
тенденции обнаружены и при исследовании микро�
вязкости глубоколежащих прибелковых липидов
эритроцитарных мембран (табл. 2). Найдено, что
при увеличении возраста мышей с 2 до 5 мес. мик�
ровязкость обеих областей мембраны эритроци�
тов незначительно снижалась, а прием ЭМО фак�
тически возвращал величины микровязкости
мембран эритроцитов к их значениям для 2 мес.
мышей. 

Таким образом, найдено, что в молодом воз�
расте по мере взросления организма мышей�ги�
бридов снижалась интенсивность ПОЛ в мембра�
нах эритроцитов и это приводило к увеличению
их резистентности, незначительному снижению
микровязкости, но не изменяло их структуру.
Прием эфирного масла орегано незначительно,
но улучшал эти характеристики мембран эритро�
цитов. 

Для оценки возможного влияния малых доз
ЭМО на антиоксидантный статус печени и мозга
мы определили в этих органах величины ТБК�АП
у мышей контрольной и опытной групп (табл. 2).
Можно видеть, что с увеличением возраста ин�
тенсивность ПОЛ в мозге мышей снижалась на
27%, в печени – на 13%. Прием эфирного масла
не влиял на этот процесс в мозге мышей, величи�
ны ТБК�АП в контрольной и опытной группе бы�
ли одинаковы (табл. 2). Прием масла приводил к
значительному (на 36%) снижению содержания
ТБК�АП в липидах печени мышей по сравнению

Таблица 2. Величины степени гемолиза, концентрации ТБК�АП и микровязкости липидов в мембранах эритро�
цитов и концентрации ТБК�АП в печени и мозге мышей контрольной и опытной групп в возрасте 2 и 5 мес

Показатель  Контроль, 
возраст 2 мес.

Контроль,
возраст 5 мес.

Опыт, 
возраст 5 мес.

Степень гемолиза эритроцитов, % 38.2 ± 1.5 29.5 ± 1.2 29.7 ± 1.5

Микровязкость поверхностных липидов эритроцитов, τc × 10–10 с 0.34 ± 0.02 0.30  ± 0.02 0.32 ± 0.01

Микровязкость прибелковых липидов эритроцитов, τc × 10–10 с 2.31 ± 0.08 2.04  ± 0.07 2.14 ± 0.07

ТБК�АП эритроцитов, нМ/л 68.2 ± 3.0 27.5 ± 2.0 26.0 ± 2.1

ТБК�АП в гомогенате печени, нМ/л 28.2 ± 2.5 24.5 ± 2.2 17.9 ± 1.9

ТБК�АП в гомогенате мозга, нМ/л 8.5 ± 1.5 6.2 ± 2.5 6.1 ± 2.5
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с 2 мес. контролем (табл. 2). Одной из причин та�
кого снижения процессов ПОЛ в печени может
быть увеличение активности антиоксидантных
ферментов в печени мышей, принимавших ЭМО.
Известно, что в формировании противоопухоле�
вой активности принимает участие ферментная
система организма, чувствительность которой к
разного рода воздействиям зависит от локали�
зации ферментов [19]. В нашей работе были из�
мерены активности ферментов (Cu, Zn�СОД,
Mn�СОД, ГП и ГТ) в двух фракциях клеток пе�
чени – в цитозольной и митохондриальной.
Полученные результаты представлены в табл. 3.
Измеренные ферменты участвуют в детоксика�
ции супероксидных радикалов (СОД), перокси�
да водорода и органических пероксидов (ГП), а
также различных ксенобиотиков (ГТ). Как вид�
но из табл. 3, через 3 мес. после приема масла
активности всех ферментов, кроме Cu,Zn�СОД,
заметно повышены: активность Mn�СОД в 1.5 ра�
за, ГП цитозоля и митохондрий – в 1.2 раза, ГТ
цитозоля – в 3 раза и ГТ митохондрий – в 2 раза.
Ранее было обнаружено, что способность некото�
рых природных соединений, в том числе эфир�
ных масел, индуцировать активность детоксици�
рующих ферментов, например ГТ [22], может кор�
релировать с их противораковой активностью.
Полученные данные свидетельствуют о том, что
прием малых доз ЭМО увеличивал АО статус пече�
ни, снижал в ней уровень ПОЛ. Обменные процес�
сы в печени идут намного быстрее, чем в мозге,
принимаемые компоненты эфирного масла, та�
кие, как карвакрол и тимол, попадая в печень,
влияют на активность антиоксидантных фермен�
тов, сами могут участвовать в обменных процес�
сах и проявлять при этом in vivo свойства биоан�
тиоксидантов. 

Таким образом, проведенное исследование
позволило установить наличие противораковой
активности у ЭМО. Даже кратковременное 3 мес.
употребление малых доз этого масла в качестве
добавки в питьевую воду снижало степень приви�
ваемости опухоли в 1.8 раза, уменьшало ее размер
в 1.5 раза, увеличивало устойчивость к действию
раковых клеток на здоровых животных и суще�
ственно ингибировало развитие опухоли у забо�
левших мышей. Впервые установлено, что в мо�
лодом возрасте по мере взросления организма
мышей�гибридов увеличивалась механическая и
окислительная резистентность мембран эритро�

цитов. Совокупность полученных данных по из�
менению биохимических и физико�химических
показателей эритроцитов, печени и мозга мышей
в процессе их взросления и влияния на эти пара�
метры 3 мес. приема ЭМО свидетельствует о том,
что масло не действовало отрицательно ни на
один параметр. Наоборот, в опытной группе мы�
шей, принимавших ЭМО, отмечено увеличение
активности антиоксидантных ферментов печени
мышей, снижение интенсивности ПОЛ в печени
и эритроцитах мышей, увеличение антиокси�
дантного статуса организма, что характеризует
ЭМО как природный биоантиоксидант. Совокуп�
ность различных видов биологической активно�
сти у ЭМО, включая его свойства биоантиокси�
данта, способствуют увеличению сопротивляемо�
сти организма мышей вредным факторам
окружающей среды, в том числе вводимой в их
организм культуре раковых клеток. С большой
степенью уверенности можно рекомендовать си�
стематический прием малых доз эфирного масла
орегано или экстракта травы орегано (душицы) в
виде ежедневного чая как средство с профилакти�
ческим действием. 
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of Lewis Carcinoma in F1 DBA C57 Black Hybrid Mice
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Abstract—The effect of a low uptake dose of oregano essential oil with drinking water for three months (Orig�
anum vulgare L.) on the degree of Lewis carcinoma engraftment and some parameters of oxidative stress has
been studied in vivo using F1 DBA C57 Black hybrid mice. Oregano essential oil has been established to pos�
sess an anticancer activity. The degree of tumor engraftment decreased by 1.8 times, its size decreased by 1.5
times, and the development of tumor was significantly suppressed in sick mice under the effect of oregano
essential oil. It was found that the uptake of essential oil did not affect the intensity of lipid peroxidation in
the brain of mice and resulted in a significantly (by 36%) decreased content of secondary lipid oxidation
products in the liver as shown in a reaction with thiobarbituric acid as compared to control subjects. The
activity of antioxidant enzymes was found to increase after three months of essential oil uptake (by 1.5–
3 times) as compared to the control group. This effect of essential oil supports the presence of bioantioxidant
properties in this essential oil.
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