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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время исследование возможно-
сти профилактики стрессовых нарушений явля-
ется актуальной проблемой и одним из приори-

АННОТАЦИЯ
Приведены данные по изучению количественных характеристик жирных кислот в составе фосфолипидных 

фракций (фосфатидилхолин и фосфатидилэтаноламин) мембран эритроцитов при действии физического стрес-
са (вертикальная фиксация крыс за дорсальную шейную складку). Показано появление новых молекулярных ви-
дов фосфолипидов в связи с увеличением в них насыщенных жирных кислот и снижением полиненасыщенных 
жирных кислот. При введении липидного комплекса из экстракта морской зеленой водоросли Ulva lactucа и ком-
мерческого препарата «Эссенциале» в период стрессового воздействия отмечалось восстановление жирнокислот-
ного спектра фосфолипидов эритроцитов. Действие липидного комплекса из Ulva lactucа оказалось более эффек-
тивным по сравнению с Эссенциале.

INTRODUCTION

Currently, the study of the possibility of pre-
venting stress disorders is an urgent problem and 
one of the priorities of modern pharmacology. Un-

ABSTRACT
The data on the study of the quantitative characteristics of fatty acids in the phospholipid fractions (phosphatidylcho-

line and phosphatidylethanolamine) of erythrocyte membranes under the action of physical stress (vertical fi xation of rats 
for the dorsal cervical fold) are presented. The appearance of new molecular types of phospholipids due to an increase in 
saturated fatty acids and a decrease in polyunsaturated fatty acids is shown. With the introduction of a lipid complex from 
the extract of marine green alga Ulva lactuca and the commercial drug “Essentiale” during the period of stress there was 
a recovery of the fatty acid spectrum of red blood cell phospholipids. The action of the lipid complex of Ulva lactuca was 
more effective than Essentiale.
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тетных направлений современной фармаколо-
гии. При воздействии стрессовых факторов про-
исходит выброс из надпочечников в кровь катехо-
ламинов, при инактивации которых в печени ци-
тохромом Р-450 увеличивается индукция свобод-
ных супероксиданионов. Также образуются се-
михинонные радикалы адреналина и возрастает 
концентрация пероксил- и гидроксил-радикалов, 
инициирующих свободно-радикальные реак-
ции [1]. При остром или хроническом воздей-
ствии стресса наступает предел прочности систе-
мы антиоксидантной защиты и запускается меха-
низм перекисного окисления липидов [2], исто-
щается резерв адаптации и формируется оксида-
тивный стресс [3]. Нарушение антиоксидантной 
защиты оказывает влияние на липидную состав-
ляющую клеточных мембран [4]. Таким образом, 
возникает необходимость профилактики стрессо-
вых нарушений. 

Одним из путей такой профилактики явля-
ется применение препаратов фосфолипидной 
природы и полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), обладающих способностью к репара-
ции мембранных структур, к которым, в частно-
сти, относится зарубежный препарат «Эссенци-
але». Однако из-за высокой стоимости он мало-
доступен для большей части населения. Поэто-
му необходим поиск отечественного природно-
го сырья для разработки новых фармакологиче-
ских средств данной направленности и особенно 
для их импортозамещения. Природные ресурсы 
Дальнего Востока предоставляют широкие воз-
можности для их создания. Наиболее перспек-
тивным сырьем являются гидробионты морского 
происхождения, в частности, морские водоросли. 
Это большой самовозобновляемый сырьевой ре-
зерв, который в настоящее время в фармакологии 
не используется должным образом. Они служат 
богатым источником таких биологически актив-
ных соединений, как полисахариды, аминокисло-
ты, минералы, витамины, липиды, пищевые во-
локна, полифенольные соединения и др. [5]. 

Из множества видов водорослей, произраста-
ющих в Японском море, нами была выбрана Ulva 
lactuca L. (отдел Chlorophyta — зеленые водорос-
ли, класс Ulotrichophyceae, порядок Ulvales — 
ульвовые). В талломе Ulva (U.) lactucа достаточно 
высокое содержание веществ липидной природы, 
при этом более 80 % из них — мембраноактив-
ные компоненты (фосфолипиды и нейтральные 
липиды) [6]. Важным элементом фосфолипид-
ной фракции являются ПНЖК семейства n-3 [7]. 
Таким образом, фосфолипиды и ПНЖК обуслов-
ливают фармакологическую ценность морских 

der the infl uence of stress factors the release of cate-
cholamines from the adrenal glands into the blood, 
with the inactivation of which in the liver with cyto-
chrome P-450, the induction of free superoxidani-
ons increases. Also, semiquinone radicals of adrena-
line are formed and the concentration of peroxyl and 
hydroxyl radicals initiating free-radical reactions 
increases [1]. In case of acute or chronic stress the 
ultimate strength of the antioxidant defense system 
is reached and the lipid peroxidation mechanism is 
started [2], the adaptation reserve is depleted and 
oxidative stress is formed [3]. Violation of antioxi-
dant protection affects the lipid component of cell 
membranes [4]. Thus, there is a need to prevent 
stress disorders.

One of the ways of such prevention is the use 
of drugs of phospholipid nature and polyunsaturat-
ed fatty acids (PUFAs), having the ability to repair 
membrane structures, which, in particular, include 
foreign drug “Essentiale”. However, due to the high 
cost, it is inaccessible to most of the population. 
Therefore, it is necessary to search for domestic nat-
ural raw materials for the development of new phar-
macological agents of this orientation and especially 
for their import substitution. Natural resources of 
the Far East provide ample opportunities for their 
creation. The most promising raw materials are hy-
drobionts of marine origin, in particular, seaweeds. 
This is a large self-renewable raw material reserve, 
which is currently not used properly in pharmacol-
ogy. They serve as a rich source of biologically active 
compounds such as polysaccharides, amino acids, 
minerals, vitamins, lipids, dietary fi bers, polyphe-
nolic compounds, etc. [5].

Of the many types of algae which grow in the 
sea of Japan, we have chosen Ulva lactuca L. (di-
vision: Chlorophyta — green algae, class: Ulotri-
chophyceae, order: Ulvales). In the thallus of Ulva 
(U.) lactucа there is rather high content of lipid 
substances of nature, with more than 80 % of them 
are active membrane components (phospholipids 
and neutral lipids) [6]. An important element of the 
phospholipid fraction is n-3 PUFAs [7]. Thus, phos-
pholipids and PUFAs determine the pharmacologi-
cal value of marine hydrobionts. In this regard, the 
lipid fraction from the alcohol extract of U. lactuca 
thallus was patented by us as a drug having hepato-
protective activity (patent RU 2528898). However, 
the study of the extract from U. lactuca, as a pos-
sible stress protector, has not yet received proper 
development.
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гидробионтов. В связи с этим липидная фрак-
ция из спиртового экстракта таллома U. lactuca 
была нами запатентована как средство, обла-
дающее гепатопротекторной активностью (па-
тент RU 2528898). Однако изучение экстракта из 
U. lactuca, как возможного стресс-протектора, до 
настоящего времени не получило должного раз-
вития.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение профилактического влияния 
липидной фракции, выделенной из водно-
спиртового экстракта таллома морской водорос-
ли U. lactucа, на состав жирных кислот фосфоли-
пидных фракций мембран эритроцитов крыс в 
условиях острого стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы водоросли U. lactuca собирали в лет-
ний период в бухте Алексеева (остров Попова, за-
лив Петра Великого, Японское море), тщательно 
очищали от эпифитов, небольших беспозвоноч-
ных и частиц песка, промывали морской, затем 
дистиллированной водой. После этого отжимали 
и погружали в кипящую воду на 2 мин для инак-
тивации ферментов. Высушенный при t < 50 ºС 
таллом измельчали c помощью лабораторной 
мельницы до размеров частиц 0.5–1 мм и экстра-
гировали 70% этиловым спиртом в соотношении 
сырье : экстрагент 1 : 2 (по объему). Выборка водо-
рослей составляла 10 талломов. 

Для выделения липидной составляющей и 
исследования ее состава экстракт предваритель-
но освобождали от спирта путем упаривания на 
роторном испарителе при температуре не выше 
37 оС. Полученную маслообразную массу экстраги-
ровали смесью хлороформ : метанол (1 : 2 по объ-
ему) в соответствии с общепринятым методом для 
выделения липидов из растительного и животного 
сырья [8]. Для разделения фаз к экстракту добав-
ляли раствор хлористого натрия (0.73%) в количе-
стве 20 % от объема. После разделения фаз хлоро-
формный слой, содержащий липиды, отделяли на 
делительной воронке и упаривали на роторном ис-
парителе до отсутствия запаха хлороформа. Сум-
марное содержание общих липидов в экстракте 
составляло 16.70 мг/мл, из которых более 80 % — 
нейтральные липиды и около 12 % — фосфоли-
пиды. Среди нейтральных липидов преобладали 
триацилглицерины, холестерин, свободные жир-
ные кислоты, их содержание составляло в сред-
нем 12–30 % от общего количества нейтральных 
липидов. Фосфолипидный состав характеризовал-
ся наличием фосфатидилхолина, фосфатидилэ-

AIM OF THE RESEARCH

Study of the prophylactic effect of the lipid 
fraction isolated from an aqueous-alcoholic extract 
of thallus of the U. lactuca seaweed on the fatty 
acid composition of phospholipid fractions of rat 
erythrocyte membranes under conditions of acute 
stress.

MATERIALS AND METHODS 

U. lactuca alga samples were collected in the 
summer period in Alekseev Bay (Popov Island, Pe-
ter the Great Bay, Sea of Japan), thoroughly cleaned 
of epiphytes, small invertebrates and sand particles, 
washed with sea water, then with distilled water. Af-
ter that, they were pressed and immersed in boiling 
water for 2 min to inactivate the enzymes. Dried at 
t < 50ºС, the thallus was crushed using a laboratory 
mill to a particle size of 0.5–1 mm and extracted 
with 70% ethanol in the ratio of raw material: ex-
tractant 1 : 2 (by volume). The selection of algae was 
10 thalli.

To isolate the lipid component and study its 
composition, the extract was previously released 
from alcohol by evaporation on a rotary evaporator 
at a temperature not exceeding 37°C. The resulting 
oily mass was extracted with a mixture of chloroform 
and methanol (1 : 2 by volume) in accordance with 
the conventional method for the isolation of lipids 
from plant and animal raw materials [8]. To sepa-
rate the phases, a sodium chloride solution (0.73%) 
was added to the extract in an amount of 20 % of 
the volume. After separation phase, the chloroform 
layer containing lipids was separated on a separat-
ing funnel and evaporated on a rotary evaporator 
until there was no chloroform odor. The total con-
tent of total lipids in the extract was 16.70 mg/ml, 
of which more than 80 % — neutral lipids and about 
12 % — phospholipids. Among the neutral lipids 
were dominated by triacylglycerols, cholesterol, free 
fatty acids, their content was on average 12–30 % 
of the total number of neutral lipids. Phospholipid 
composition was characterized by the presence of 
phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine, 
phosphatidylinositol, phosphatidylserine, phospha-
tidic acid, phosphatidylglycerol. It is important to 
note that the phospholipid fraction contains a high 
content of n-3 PUFAs (more than 50 % of the to-
tal amount of fatty acids). Standardization of the 
extract from Ulva was carried out according to the 
total lipid content, the dose of the injected drug was 
calculated in milligrams of total lipids per 1 kg of 
animal weight.
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таноламина, фосфатидилинозита, фосфатидилсе-
рина, фосфатидной кислоты, фосфатидилглице-
рина. Важно отметить, что в составе фосфолипид-
ной фракции было высокое содержание ПНЖК се-
мейства n-3 (более 50 % от общей суммы жирных 
кислот). Стандартизацию экстракта из ульвы про-
водили по суммарному содержанию липидов, дозу 
вводимого препарата рассчитывали в миллиграм-
мах общих липидов на 1 кг массы животного.

Эксперимент проводили на крысах-самцах 
линии «Вистар» массой 180–200 г, содержавших-
ся в стандартных условиях вивария на стандарт-
ном рационе питания. Экспериментальный фи-
зический стресс моделировали путем вертикаль-
ной фиксации животных за дорсальную шейную 
складку на 24 ч. Контрольные животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария. В ходе ис-
следования были выделены четыре группы жи-
вотных по 10 крыс в каждой: 1-я группа — кон-
троль (интактные); 2-я группа — вертикальная 
фиксация («чистый» стресс); 3-я группа — верти-
кальная фиксация + липидный комплекс из экс-
тракта ульвы; 4-я группа — вертикальная фикса-
ция + Эссенциале. Крыс выводили из эксперимен-
та декапитацией под легким эфирным наркозом 
с соблюдением правил и международных реко-
мендаций Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986). Исследование одобрено Комиссией по во-
просам этики Тихоокеанского океанологического 
института им. В.И. Ильичева ДВО РАН.

Полученный липидный комплекс из экстрак-
та ульвы вводили в количестве 0.4 мл на крысу 
массой 200 г; этот комплекс содержал 16 мг общих 
липидов, что соответствует известной дозе препа-
рата сравнения Эссенциале (полиненасыщенный 
фосфатидилхолин соевых бобов производства 
«Рон-Пуленк Рорер», Германия) (80 мг/кг) в экс-
периментальных исследованиях на животных [9]. 
Животные из группы «чистого» стресса получали 
дистиллированную воду в объеме, равном объему 
вводимых препаратов.

Эритроциты выделяли общепринятым ме-
тодом центрифугирования [10]. Для получения 
мембранной массы эритроциты вносили в дис-
тиллированную воду, где происходил их полный 
гемолиз. Экстракты общих липидов из мембран 
эритроцитов готовили по методу J. Folch et al. [8]. 
Фракционное разделение фосфолипидов осу-
ществляли методом двумерной микротонкослой-
ной хроматографии [11]. Фракции фосфолипидов 
(фосфатидилхолин и фосфатидилэтаноламин) 
элюировали с пластинки и растворяли в хлоро-

The experiment was carried out on male Wistar 
rats weighting 180–200 g, contained in standard vi-
varium conditions on a standard diet. Experimental 
physical stress was modeled by vertical fi xation of 
animals behind the dorsal cervical fold for 24 hours. 
Control animals were kept in standard vivarium con-
ditions. The study identifi ed four groups of animals of 
10 rats each: group 1 — control (intact); group 2 — ver-
tical fi xation (“pure” stress); group 3 — vertical fi xa-
tion + lipid complex of Ulva extract; group 4 — verti-
cal fi xation + Essentiale. Rats were removed from the 
experiment by decapitation under light ether anes-
thesia in compliance with the rules and international 
recommendations of the European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals used for Exper-
imental and other Scientifi c Purposes (Strasbourg, 
1986). The study was approved by the ethics Com-
mission of V.I. Il’ichev Pacifi c Oceanological Insti-
tute.

The resulting lipid complex from the extract of 
the Ulva was introduced in the amount of 0.4 ml per 
rat weighting 200 g; this complex contained 16 mg 
of total lipids, which corresponds to a known dose 
of the reference drug Essentiale (polyunsaturated 
phosphatidylcholine soybeans manufactured by 
œRhône-Poulenc Rorer PharmaceuticalsB, Germany) 
(80 mg/kg) in animal studies [9]. Animals from the 
group 2 received distilled water in a volume equal to 
the volume of injected drugs.

Erythrocytes were isolated by conventional 
centrifugation [10]. To obtain the membrane mass, 
erythrocytes were introduced into distilled water, 
where their complete hemolysis took place. Extracts 
of total lipids from erythrocyte membranes were 
prepared by J. Folch et al. [8]. Fractional separa-
tion of phospholipids was performed by two-dimen-
sional thin layer chromatography [11]. Fractions of 
phospholipids (phosphatidylcholine and phospha-
tidylethanolamine) were eluted from the plate and 
dissolved in chloroform, then subjected to methano-
lysis with acetyl chloride [12]. Fatty acid ethers were 
analyzed on a gas chromatograph “LHM-2000-05” 
(Russia) with a fl ame ionization detector. Fatty ac-
ids were identifi ed in two ways: by comparing the 
retained volumes in the studied mixture and using 
domestic standard preparations of methyl ethers of 
fatty acids (С

16
–С

24
). Quantitative data were pro-

cessed using the statistical package œGraphPad 
InStat 3.0B (GraphPad Software Inc., USA, 2005) 
with a built-in procedure to verify that the sample 
complies with the law of normal distribution. To 
determine the statistical signifi cance of the differ-



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Кушнерова Н.Ф. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 1 (2019) 98–108

102

doi: 10.31549/2542-1174-2019-1-98-108

форме, затем подвергали метанолизу с хлористым 
ацетилом [12]. Эфиры жирных кислот анализиро-
вали на газовом хроматографе «ЛХМ-2000-05» 
(Россия), с пламенно-ионизационным детекто-
ром. Жирные кислоты идентифицировали двумя 
способами: путем сравнения удерживаемых объе-
мов в исследуемой смеси и с помощью отечествен-
ных стандартных препаратов метиловых эфиров 
жирных кислот (С

16
–С

24
). Количественные данные 

обрабатывали с использованием статистическо-
го пакета GraphPad InStat 3.0 (GraphPad Software 
Inc., USA, 2005) со встроенной процедурой про-
верки соответствия выборки закону нормального 
распределения. Для определения статистической 
значимости различий в зависимости от параме-
тров распределения использовали параметриче-
ский t-критерий Стьюдента или непараметриче-
ский U-критерий Манна — Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследован состав жирных кислот фосфати-
дилхолина и фосфатидилэтаноламина как основ-
ных структурных компонентов мембран эритро-
цитов. В жирнокислотном спектре этих фракций 
после стрессового воздействия во 2-й группе отме-
чалось высокое содержание насыщенных жирных 
кислот (табл. 1, 2). Так, количество миристиновой 
кислоты было на 21 % (р < 0.01) выше по сравне-
нию с группой контроля, пальмитиновой кисло-
ты — на 15 % (р < 0.001), а стеариновой кислоты — 
на 9 % (р < 0.05). Эти изменения обусловили уве-
личение суммы насыщенных жирных кислот до 
50 % (в группе контроля — 43 %). Среди моноено-
вых жирных кислот следует отметить увеличение 
количества пальмитолеиновой кислоты на 7 % 
(р < 0.05). В ряду полиненасыщенных жирных 
кислот семейства n-6 влияние стресса сопрово-
ждалось снижением содержания линолевой кис-
лоты на 11 % (р < 0.01) и арахидоновой кислоты — 
на 25 % (р < 0.001). В ряду жирных кислот се-
мейства n-3 уменьшалось количество линолено-
вой кислоты на 14 % (р < 0.001), эйкозапентаено-
вой — на 15 % (р < 0.001) и докозагексаеновой — 
на 18 % (р < 0.001). В связи с этими изменения-
ми сумма ненасыщенных жирных кислот снизи-
лась до 51 % (в группе контроля — 57 %), а индекс 
насыщенности вырос до 0.96 (в группе контро-
ля — 0.75).

Количественные характеристики жирных 
кислот в составе фосфатидилэтаноламина эри-
троцитарных мембран крыс после стрессово-
го воздействия (2-я группа) также отличались от 
аналогичных показателей в контрольной группе 
(см. табл. 2). Так, количество миристиновой кис-

ences depending on the distribution parameters, 
the parametric Student’s t-test or the nonparametric 
Mann — Whitney U-test were used.

RESULTS AND DISCUSSION

The composition of fatty acids phosphatidyl-
choline and phosphatidylethanolamine as the main 
structural components of erythrocyte membranes 
was studied. In the fatty acid spectrum of these frac-
tions after stress exposure in group 2 high content 
of saturated fatty acids was noted (Table 1, 2). Thus, 
the amount of myristic acid was 21 % (p < 0.01) high-
er compared to the control group, palmitic acid — 
15 % (p < 0.001), and stearic acid — 9 % (p < 0.05). 
These changes led to an increase in the amount 
of saturated fatty acids to 50 % (in the control 
group — 43 %). Among monoenic fatty acids an 
increase in the amount of palmitoleic acid by 7 % 
(p < 0.05) should be noted. Among the polyunsatu-
rated fatty acids of the n-6 family, the effect of stress 
was accompanied by a decrease in the content of lin-
oleic acid by 11 % (p < 0.01) and arachidonic acid 
by 25 % (p < 0.001). Among fatty acids of the n-3 
family, the amount of linolenic acid decreased by 
14 % (p < 0.001), eicosapentaenoic acid — by 15 % 
(p < 0.001) and docosahexaenoic acid — by 18 % 
(p < 0.001). Due to these changes, the amount of 
unsaturated fatty acids decreased to 51 % (in the 
control group — 57 %), and the saturation index in-
creased up to 0.96 (in the control group — 0.75).

The quantitative characteristics of fatty acids 
in the phosphatidylethanolamine composition of 
rat erythrocyte membranes after stress exposure 
(group 2) also differed from those in the control 
group (see Table 2). Thus, the amount of myristic acid 
increased by 12 % (p < 0.01), palmitic acid — by 10 % 
(p < 0.01), stearic acid — by 18 % (p < 0.001). In this 
regard, the amount of saturated fatty acids increased 
up to 56 % (in the control group — 50 %). Among 
monoenic fatty acids, palmitoleic acid increased by 
22 % (p < 0.001). Among the polyunsaturated fatty 
acids of the n-6 family, the amount of linoleic acid 
was reduced by 14 % (p < 0.01), arachidonic acid — 
by 10 % (p < 0.001). Among the polyunsaturated 
fatty acids of the n-3 family, the content of linolenic 
acid decreased by 20 % (p < 0.001) relative to con-
trol, eicosapentaenoic acid — by 29 % (p < 0.001), 
and docosahexaenoic acid — by 49 % (p < 0.001). 
The amount of saturated fatty acids was 56 % (in 
the control group — 50 %), and unsaturated — 44 % 
(in the control group — 50 %), which led to an in-
crease in the saturation index to 1.27 (in the control
group — 1.00). Thus, in the blood serum of rats after 
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лоты увеличилось на 12 % (р < 0.01), пальмити-
новой кислоты — на 10 % (р < 0.01), стеариновой 
кислоты — на 18 % (р < 0.001). В связи с этим сум-
ма насыщенных жирных кислот выросла до 56 % 
(в группе контроля — 50 %). Среди моноено-
вых жирных кислот отмечалось увеличение ко-
личества пальмитолеиновой кислоты на 22 % 
(р < 0.001). В ряду полиненасыщенных жирных 
кислот семейства n-6 количество линолевой кис-
лоты было снижено на 14 % (р < 0.01), арахидоно-
вой кислоты — на 10 % (р < 0.001). В ряду полине-
насыщенных жирных кислот семейства n-3 содер-
жание линоленовой кислоты снизилось на 20 % 
(р < 0.001) относительно контроля, эйкозапентае-
новой кислоты — на 29 % (р < 0.001), а докозагекса-
еновой кислоты — на 49 % (р < 0.001). Сумма насы-
щенных жирных кислот составила 56 % (в группе 
контроля — 50 %), а ненасыщенных — 44 % (в груп-
пе контроля — 50 %), что обусловило повышение 
индекса насыщенности до 1.27 (в группе контро-
ля — 1.00). Таким образом, в сыворотке крови 
крыс после стрессового воздействия происходит 
изменение молекулярных видов фосфолипидов в 
сторону большей насыщенности, чем у контроль-
ных животных.

При профилактическом введении комплекса 
липидов ульвы в период стрессового воздействия 
количественные характеристики жирных кислот 

stress there is a change in the molecular species of 
phospholipids in the direction of greater saturation 
than in control animals.

When prophylactic introduction of the complex 
of Ulva lipids during the period of stress, the quan-
titative characteristics of fatty acids in the composi-
tion of phosphatidylcholine and phosphatidyletha-
nolamine of erythrocyte membranes did not differ 
from the control values, whereas the introduction 
of Essentiale revealed statistically signifi cant dif-
ferences (see Table 1, 2). Thus, in the composition 
of phosphatidylcholine in group 4, the content of 
myristic acid increased by 19 % (p < 0.01) and pal-
mitoleic acid — by 8 % (p < 0.05) compared with 
the control group. Among the polyunsaturated fat-
ty acids of the n-3 family, there was a signifi cant 
decrease in the content of linolenic acid by 17 % 
(p < 0.001), eicosapentaenoic acid by 8 % (p < 0.05) 
and docosahexaenoic acid by 11 % (p < 0.001). As 
part of phosphatidylethanolamine relative to the 
control group, the content of myristic acid increased 
(by 8 %, p < 0.05) and the content of fatty acids 
of the n-3 family decreased: linolenic acid — by 
14 % (p < 0.001), eicosapentaenoic acid — by 17 % 
(p < 0.001), docosahexaenoic acid — by 19 % 
(p < 0.001).

Таблица 1. Содержание основных видов жирных кислот в фосфатидилхолине эритроцитарных мембран крыс 
при стрессе и коррекции липидным комплексом из экстракта ульвы и Эссенциале, % от суммы всех жирных кис-
лот (М ± m) 
Table 1. The content of the main types of fatty acids in phosphatidylcholine of rat erythrocyte membranes under stress and 
correction by lipid complex from Ulva extract and Essentiale, % of the total of all fatty acids (М ± m) 

Жирные 
кислоты
Fatty acids

1-я группа
(контроль)
Group 1 (control)

2-я группа
(«чистый» стресс)
Group 2 (“pure” stress)

3-я группа
(стресс + липиды ульвы)
Group 3 (stress + Ulva lipids)

4-я группа
(стресс + Эссенциале)
Group 4 (stress + Essentiale)

14:0 1.16 ± 0.07 1.40 ± 0.052 1.20 ± 0.06c 1.38 ± 0.032

16:0 27.75 ± 0.72 31.79 ± 0.643 27.81 ± 0.77c 28.76 ± 0.68b

18:0 14.16 ± 0.39 15.44 ± 0.411 14.12 ± 0.37а 14.88 ± 0.51а

16:1 2.13 ± 0.05 2.28 ± 0.031 2.07 ± 0.03c 2.30 ± 0.041, c

18:1 18.70 ± 0.75 19.10 ± 0.61 18.43 ± 0.68а 19.00 ± 0.62

18:2 n-6 19.05 ± 0.47 17.00 ± 0.362 19.15 ± 0.54b 18.28 ± 0.46

20:4 n-6 11.85 ± 0.46 8.90 ± 0.313 11.47 ± 0.50c 10.79 ± 0.38c

18:3 n-3 1.20 ± 0.03 1.03 ± 0.023 1.28 ± 0.04c 1.00 ± 0.023

20:5 n-3 1.24 ± 0.02 1.06 ± 0.043 1.49 ± 0.03а 1.14 ± 0.021

22:6 n-3 2.76 ± 0.04 2.00 ± 0.033 2.98 ± 0.05c 2.47 ± 0.033, c

Пр им е ч а н и я :  1) 14:0 — миристиновая, 16:0 — пальмитиновая, 16:1 — пальмитолеиновая, 18:0 — стеариновая, 18:1 — олеино-
вая, 18:2 — линолевая, 18:3 — линоленовая, 20:4 — арахидоновая, 20:5 — эйкозапентаеновая, 22:6 — докозагексаеновая жирные 
кислоты; 2) здесь и в табл. 2 различия статистически значимы: при 1р < 0.05, 2р < 0.01, 3р < 0.001 — по сравнению с контролем; 
при ар < 0.05, bр < 0.01, cр < 0.001 — по сравнению со 2-й группой. 
N o t e s :  1) 14:0 — myristic, 16:0 — palmitic, 16:1 — palmitoleic, 18:0 — stearic, 18:1 — oleic, 18:2 — linoleic, 18:3 — linolenic, 20:4 — 
arachidonic, 20:5 — eicosapentaenoic, 22:6 — docosahexaenoic fatty acids; 2) in Table 1 and Table 2 differences are statistically signifi cant: 
at 1р < 0.05, 2р < 0.01, 3р < 0.001 — compared to the control; at ар < 0.05, bр < 0.01, cр < 0.001 — compared to group 2. 
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в составе фосфатидилхолина и фосфатидилэта-
ноламина мембран эритроцитов не отличались от 
контрольных значений, тогда как при введении 
Эссенциале были выявлены статистически до-
стоверные различия (см. табл. 1, 2). Так, в составе 
фосфатидилхолина в 4-й группе содержание ми-
ристиновой кислоты повысилось на 19 % (р < 0.01) 
и пальмитолеиновой кислоты — на 8 % (р < 0.05) 
по сравнению с группой контроля. В ряду полине-
насыщенных жирных кислот семейства n-3 отме-
чалось достоверно снижение содержания линоле-
новой кислоты на 17 % (р < 0.001), эйкозапентае-
новой кислоты — на 8 % (р < 0.05) и докозагексае-
новой кислоты — на 11 % (р < 0.001). В составе фос-
фатидилэтаноламина относительно группы кон-
троля возросло содержание миристиновой кисло-
ты (на 8 %, р < 0.05) и снизилось содержание жир-
ных кислот семейства n-3: линоленовой кисло-
ты — на 14 % (р < 0.001), эйкозапентаеновой кис-
лоты — на 17 % (р < 0.001), докозагексаеновой кис-
лоты — на 19 % (р < 0.001). 

При сравнении содержания жирных кислот 
при введении липидного комплекса из экстрак-
та ульвы и Эссенциале (3-я и 4-я группы) с тако-
выми во 2-й группе («чистый» стресс) отмечались 
статистически достоверные различия по всем ис-
следованным показателям, однако в зависимости 
от введенного препарата проявлялась разная сте-
пень выраженности. Так, при введении липидов 
ульвы и Эссенциале в составе фосфатидилхоли-
на снижалось содержание миристиновой кисло-
ты на 14 % (р < 0.001) и 2 % соответственно, а так-
же пальмитиновой кислоты — на 13 % (р < 0.001) 
и 10 % (р < 0.01) соответственно, стеариновой кис-

When comparing the content of fatty acids in 
the introduction of lipid complex consisting of Ulva 
extract and Essentiale (group 3 and 4) with those in 
group 2 (“pure” stress) there were statistically sig-
nifi cant differences in all studied parameters, but 
depending on the drug injected, a different degree of 
severity was manifested. Thus, with the introduction 
of Ulva lipids and Essentiale of phosphatidylcho-
line, the content of myristic acid decreased by 14 % 
(p < 0.001) and 2 % respectively, as well as palmitic 
acid — by 13 % (p < 0.001) and 10 % (p < 0.01) re-
spectively, stearic acid — by 9 % (p < 0.001) and 4 % 
respectively. Among monoenic fatty acids, palmi-
toleic acid decreased by 9 % (p < 0.001) and in-
creased by 1 % with the introduction of Essentiale. 
In the number of fatty acids of the n-6 family, the 
amount of linoleic acid increased by 13 % (p < 0.01) 
with the introduction of Ulva lipids, and with the in-
troduction of Essentiale — by 8 % (p < 0.05). The 
content of arachidonic acid was higher than that at 
“pure” stress by 29 % (p < 0.001) in group 3 and 
by 21 % (p < 0.001) in group 4. Among the fatty ac-
ids of the n-3 family an increase in linolenic acid in 
group 3 by 24 % (p < 0.001) and in group 4 by 9 % 
should be noted. The amount of eicosapentaenoic 
acid increased by 41 % (p < 0.001) with the introduc-
tion of Ulva lipids and by 8 % with the introduction of 
Essentiale. Attention is drawn to the increase in the 
amount of eicosapentaenoic acid by 49 % (p < 0.001) 
in group 3 and 24 % (p < 0.001) in group 4.

The content of myristic acid in phosphatidyl-
ethanolamine in comparison with group 2 decreased 

Таблица 2. Содержание основных видов жирных кислот в фосфатидилэтаноламине эритроцитарных мембран 
крыс при стрессе и коррекции липидным комплексом из ульвы и Эссенциале, в % от суммы всех жирных кислот 
(М ± m) 
Table 2. The content of the main types of fatty acids in phosphatidylethanolamine of rat erythrocyte membranes under 
stress and correction by lipid complex from Ulva extract and Essentiale, % of the total of all fatty acids (М ± m) 

Жирные 
кислоты
Fatty acids

1-я группа
(контроль)
Group 1 (control)

2-я группа
(«чистый» стресс)
Group 2 (“pure” stress)

3-я группа
(стресс + липиды ульвы)
Group 3 (stress + Ulva lipids)

4-я группа
(стресс + Эссенциале)
Group 4 (stress + Essentiale)

14:0 1.30 ± 0.03 1.45 ± 0.032 1.36 ± 0.03а 1.40 ± 0.031

16:0 30.64 ± 0.47 33.79 ± 0.682 30.38 ± 0.74b 31.57 ± 0.66а

18:0 17.95 ± 0.50 21.13 ± 0.503 17.65 ± 0.58c 18.37 ± 0.48c

16:1 4.11 ± 0.07 5.00 ± 0.073 4.18 ± 0.12c 4.03 ± 0.07c

18:1 8.61 ± 0.38 9.54 ± 0.261 8.60 ± 0.32а 8.31 ± 0.30b

18:2 n-6 8.00 ± 0.33 6.86 ± 0.301 8.03 ± 0.44а 8.11 ± 0.26b

20:4 n-6 22.88 ± 0.65 18.27 ± 0.373 22.85 ± 0.63c 22.84 ± 0.59c

18:3 n-3 1.40 ± 0.04 1.12 ± 0.043 1.69 ± 0.11c 1.20 ± 0.033

20:5 n-3 1.21 ± 0.03 0.86 ± 0.023 1.26 ± 0.04c 1.00 ± 0.033, b

22:6 n-3 3.90 ± 0.07 1.98 ± 0.053 4.00 ± 0.22c 3.17 ± 0.083, c
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лоты — на 9 % (р < 0.001) и 4 % соответственно. 
В ряду моноеновых жирных кислот отмечалось 
снижение пальмитолеиновой кислоты на 9 % 
(р < 0.001) и повышение на 1 % при введении Эс-
сенциале. В ряду жирных кислот семейства n-6 
количество линолевой кислоты возросло на 13 % 
(р < 0.01) при введении липидов ульвы, а при вве-
дении Эссенциале — на 8 % (р < 0.05). Содержа-
ние арахидоновой кислоты было выше, чем тако-
вое при «чистом» стрессе на 29 % (р < 0.001) в 3-й 
группе и на 21 % (р < 0.001) в 4-й группе. В ряду 
жирных кислот семейства n-3 следует отметить 
увеличение в 3-й группе линоленовой кислоты на 
24 % (р < 0.001), а в 4-й группе — на 9 %. Количе-
ство эйкозапентаеновой кислоты выросло на 41 % 
(р < 0.001) при введении липидов ульвы и на 8 % 
при введении Эссенциале. Обращает на себя вни-
мание увеличение количества эйкозапентаеновой 
кислоты на 49 % (р < 0.001) в 3-й группе и на 24 % 
(р < 0.001) в 4-й группе.

В составе фосфатидилэтаноламина содержа-
ние миристиновой кислоты по сравнению со 2-й 
группой снизилось на 6 % (р < 0.05) при введе-
нии липидов ульвы и на 3 % — Эссенциале. Со-
держание пальмитиновой и стеариновой кислот, 
а также моноеновых кислот при введении липи-
дов ульвы упало в среднем на 10–16 % (р < 0.01), 
тогда как при введении Эссенциале — на 13–19 % 
(р < 0.01 (0.001)). В ряду жирных кислот семей-
ства n-6 при введении липидов ульвы достовер-
но было выше содержание линолевой (на 17 %, 
р < 0.05) и арахидоновой (на 25 %, р < 0.001) кис-
лот, тогда как при введении Эссенциале их со-
держание возросло на 10 и 18 % (р < 0.001) со-
ответственно. В ряду жирных кислот семейства 
n-3 следует отметить увеличение содержания ли-
ноленовой кислоты на 51 % (р < 0.001), эйкоза-
пентаеновой кислоты — на 47 % (р < 0.001) и до-
козагексаеновой кислоты — на 99 % (р < 0.001) 
при введении липидов ульвы по сравнению с 
аналогичными значениями при «чистом» стрес-
се, тогда как при введении Эссенциале содер-
жание этих кислот увеличилось на 7, 16 и 60 % 
(р < 0.001) соответственно. Сумма насыщенных 
жирных кислот в фосфатидилхолине при введе-
нии липидов ульвы составляла 43 %, ненасыщен-
ных жирных кислот — 57 %, индекс насыщенно-
сти — 0.75; при введении Эссенциале сумма на-
сыщенных жирных кислот — 45 %, ненасыщен-
ных жирных кислот — 55 %, индекс насыщенно-
сти — 0.82. Сумма насыщенных жирных кислот 
в составе фосфатидилэтаноламина при введении 
липидов ульвы составляла 49 %, ненасыщенных 
жирных кислот — 51 %, индекс насыщенности —
0.96; при введении Эссенциале сумма насыщен-

by 6 % (p < 0.05) with the introduction of Ulva lip-
ids and by 3 % — Essentiale. The content of palmitic 
and stearic acids as well as monoenic acids fell by an 
average of 10–16 % (p < 0.01) with the introduction 
of Ulva lipids, while with the introduction of Essen-
tiale — by 13–19 % (p < 0.01 (0.001)). In a number 
of fatty acids of the n-6 family the content of linoleic 
(17 %, p < 0.05) and arachidonic (25 %, p < 0.001) 
acids was signifi cantly higher with the introduc-
tion of Ulva lipids, whereas with the introduction of 
Essentiale their content increased by 10 and 18 % 
(p < 0.001) respectively. Among the fatty acids of 
the n-3 family an increase in the content of linolenic 
acid by 51 % (p < 0.001), eicosapentaenoic acid — 
by 47 % (p< 0.001) and docosahexaenoic acid — by 
99 % (p < 0.001) with the introduction of Ulva lip-
ids compared to similar values with “pure” stress, 
whereas with the introduction of Essentiale the 
content of these acids increased by 7, 16 and 60 % 
(p < 0.001) respectively. The sum of saturated fatty 
acids in phosphatidylcholine with the introduction 
of Ulva lipids was 43 %, unsaturated fatty acids — 
57 %, saturation index — 0.75; when injected Essen-
tiale amount of saturated fatty acids — 45 %, unsatu-
rated fatty acids — 55 %, saturation index — 0.82. 
The amount of saturated fatty acids in phosphatidyl-
ethanolamine with the introduction of Ulva lipids 
was 49 %, unsaturated fatty acids — 51 %, saturation 
index — 0.96; with the introduction of Essentiale 
amount of saturated fatty acids — 53 %, unsaturated 
fatty acids — 47 %, saturation index — 1.13.

Under the experimental model of stress expo-
sure (vertical fi xation of animals for dorsal cervical 
fold (physical stress)), there is a violation of the ratio 
of fatty acids in the phospholipid fractions of eryth-
rocyte membranes. The growth of saturated fatty ac-
ids is due to their synthesis from acetyl-COA, which 
is formed in excess under stress as a result of lipoly-
sis activation in adipose tissue [13]. At the same 
time, during stress, inhibition of elongases and de-
saturases of fatty acids occurs, resulting in reduced 
synthesis of polyunsaturated fatty acids, which leads 
to a defi ciency of arachidonic, eicosapentaenoic and 
docosahexaenoic fatty acids in the composition of 
phospholipids [14]. Redistribution of fatty acids in 
the membrane of erythrocytes under stress involves 
changes in its physical and chemical properties, per-
meability, lability and complexity of the passage of 
the erythrocyte in the microvasculature. It is known 
that under the infl uence of chemical stress, new 
molecular types of phospholipids appear in eryth-
rocyte membranes [14]. Apparently, similar meta-
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ных жирных кислот — 53 %, ненасыщенных жир-
ных кислот — 47 %, индекс насыщенности — 1.13.

В условиях экспериментальной модели стрес-
сового воздействия (вертикальная фиксация жи-
вотных за дорсальную шейную складку (физиче-
ский стресс)) происходит нарушение соотноше-
ния жирных кислот в составе фосфолипидных 
фракций мембран эритроцитов. Рост насыщен-
ных жирных кислот обусловлен их синтезом из 
ацетил-КоА, который в избытке образуется при 
стрессе в результате активации липолиза в жиро-
вой ткани [13]. В то же время при стрессе проис-
ходит ингибирование элонгаз и десатураз жирных 
кислот, в результате чего снижается синтез поли-
ненасыщенных жирных кислот, что приводит к 
дефициту арахидоновой, эйкозапентаеновой и до-
козагексаеновой жирных кислот в составе фосфо-
липидов [14]. Перераспределение в мембране эри-
троцитов жирных кислот при стрессе предполага-
ет изменение её физико-химических свойств, про-
ницаемости, лабильности и сложности прохожде-
ния эритроцита по микроциркуляторному руслу. 
Известно, что под действием химического стрес-
са появляются новые молекулярные виды фос-
фолипидов в мембранах эритроцитов [14]. По-
видимому, аналогичные метаболические нару-
шения возникают и при экспериментальном фи-
зическом стрессе (вертикальная фиксация). Пер-
спективными препаратами, корректирующими 
метаболические изменения, возникающие при 
стрессе, являются природные липидные комплек-
сы морского происхождения, содержащие ПНЖК 
семейства n-3, которые обладают репаративным 
действием [15]. По нашему мнению, введение ли-
пидных комплексов морского происхождения со-
провождается встраиванием полиненасыщенных 
жирных кислот в фосфолипиды мембран эритро-
цитов. Данный биохимический механизм способ-
ствует репарации мембран эритроцитов при вве-
дении липидов из экстракта ульвы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе содержания жирных кислот в 
мембранах эритроцитов при введении липид-
ного комплекса из экстракта ульвы и препара-
та сравнения «Эссенциале» были выявлены наи-
более значимые эффекты у липидного комплек-
са из экстракта ульвы. Следует отметить, что в со-
став Эссенциале (фосфатидилхолин соевых бо-
бов) преимущественно входят линолевая (около 
70 %), а также линоленовая и олеиновая кислоты, 
в то время как в липидном комплексе из экстракта 
ульвы присутствует широкий спектр жирных кис-
лот семейства n-3 (линоленовая, эйкозапентаено-
вая, докозагексаеновая кислоты), а также n-6 (ли-
нолевая и арахидоновая). По-видимому, присут-

bolic disorders occur during experimental physical 
stress (vertical fi xation). Promising drugs that cor-
rect metabolic changes that occur under stress are 
natural lipid complexes of marine origin containing 
n-3 PUFAs, which have a reparative effect [15]. In 
our opinion, the introduction of lipid complexes of 
marine origin is accompanied by the embedding of 
polyunsaturated fatty acids in the phospholipids of 
erythrocyte membranes. This biochemical mecha-
nism contributes to the repair of erythrocyte mem-
branes with the introduction of lipids from Ulva ex-
tract.

CONCLUSION

The analysis of fatty acids in erythrocyte mem-
branes with the introduction of the lipid complex 
from the extract of Ulva and comparison drug “Es-
sentiale” was identifi ed the most signifi cant effects 
of the lipid complex from the extract of Ulva. It 
should be noted that the composition of Essentiale 
(phosphatidylcholine soybeans) mainly includes 
linolenic (about 70 %), as well as linolenic and oleic 
acids, while in the lipid complex of the extract of 
Ulva there is a wide range of fatty acids of the n-3 
family (linolenic, eicosapentaenoic, docosahexae-
noic acid), as well as n-6 (linoleic and arachidonic). 
Apparently, the presence of polyunsaturated fatty 
acids of both families causes a higher biological ac-
tivity in the lipid complex of Ulva extract compared 
to Essentiale.

The results of the study suggest that the preven-
tive use of algae lipids containing a wide range of 
phospholipids and polyunsaturated fatty acids can 
be useful and promising when exposed to stress on 
the body.

Confl ict of interest. The authors declare no 
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ствие полиненасыщенных жирных кислот обоих 
семейств обусловливает более высокую биологи-
ческую активность у липидного комплекса из экс-
тракта ульвы по сравнению с Эссенциале.

Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что профилактическое применение липи-
дов морских водорослей, содержащих широкий 
спектр фосфолипидов и полиненасыщенных жир-
ных кислот, может быть полезным и перспектив-
ным при воздействии стресса на организм.
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