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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фибробласты являются основным структурным
компонентом рыхлой волокнистой соединительной
ткани, которая входит в состав всех органов организ-
ма человека и выполняет опорно-трофическую и ре-
гуляторную функции. Свойства этой полидифферонной

ткани в значительной мере определяются структурно-
функциональным статусом клеток фибробластическо-
го ряда [1].

В этой связи характер морфофункциональных из-
менений фибробластов при действии лекарственных
препаратов в условиях культивирования in vitro может
в определенной степени отражать реакцию ткани в це-
лом и быть полезным для понимания и интерпретации
результатов воздействия на ткани (и органы) различ-
ных лекарственных препаратов. 

Препараты магния рассматриваются как биологи-
чески активные вещества, влияющие на клеточный
метаболизм, в том числе, метаболизм и физиологию
фибробластов [2-5]. Ионы магния являются кофакто-
ром киназ, участвуют в стабилизации молекулы АТФ и
нейтрализации отрицательного заряда субстрата, обес-
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Цель. Изучить влияние магния оротата, магния в комбинации с пиридоксином, сульфата магния на морфофункциональные характеристики фибробластов клеточной
культуры фибробластов линии McCoy. 
Материал и методы. Методами сканирующей и просвечивающей электронной микроскопии было проведено исследование культуры фибробластов клеточной ли-
нии McCoy при добавлении в среду культивирования магнийсодержащих препаратов (магния оротата, магния в комбинации с пиридоксином, сульфата магния). 
Результаты. При введении в среду оротата магния, а также магния в комбинации с витамином В6 возникали выраженные изменения морфофункционального стату-
са фибробластов, отсутствовавшие при введении сульфата магния. При этом фибробласты существенно активизировали синтетическую и секреторную деятельность,
что выражалось в образовании в клеточном пласте хорошо сформированного аморфного и волокнистого компонентов. 
Заключение. Проведенный сравнительный морфологический  анализ действия магния оротата, магния в комбинации с витамином В6,  магния сульфата на морфо-
функциональную организацию фибробластов показал  стимуляцию ионами магния пролиферативной активности Фб. Выявлено преимущественное влияние магния
оротата, и менее выраженное влияние магния в комбинации с витамином В6 на биосинтетические  процессы в клетках, включая синтез  аморфного и волокнистого
компонентов (протоколлагена и эластина) экстрацеллюлярного матрикса.
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Aim. To study the effect of magnesium orotate, magnesium/pyridoxine combination and magnesium sulfate on fibroblast morphofunctional characteristics in cell culture of fi-
broblasts (McCoy line).
Material and methods. The study of fibroblasts (McCoy line) with the addition of magnesium-containing preparations (magnesium orotate, magnesium/pyridoxine combina-
tion, magnesium sulphate) to the culture medium was performed using scanning and transmission electron microscopy.
Results. When adding into the media magnesium orotate or magnesium/pyridoxine combination, significant changes in morphofunctional state of fibroblasts were noted, which
were absent when adding magnesium sulfate. At that fibroblasts significantly promoted synthetic and secretory activity. This was expressed in the formation of amorphous and
fibrous components in well-formed cell layers.
Conclusion. Stimulation by magnesium ions of the proliferative activity of fibroblasts is shown in the morphological analysis of the effect of magnesium orotate or magnesium in
combination with pyridoxine and magnesium sulfate on morphological and functional organization of fibroblasts. Revealed the predominant influence of magnesium orotate, and
a less pronounced effect of magnesium in combination with pyridoxine on biosynthetic processes in the cells, including the synthesis of amorphous and fibrous components (pro-
tocollagen and elastin) of the extracellular matrix founded.
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печивая присоединение АТФ к активному центру фер-
мента [6,7]. В предыдущем исследовании нами было
выявлено позитивное влияние лекарственного препа-
рата магния оротата на показатели гемодинамики и
структурное состояние рыхлой волокнистой соедини-
тельной ткани у больных с пролапсом митрального кла-
пана и признаками недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани [8]. Указанный эффект был
связан с достоверным увеличением объема аморфной
части матрикса с улучшением его диффузионных спо-
собностей, а также с изменением архитектоники со-
единительной ткани, за счет чего возрастала ее эла-
стичность и растяжимость, что, в конечном итоге, 
приводило к увеличению внутрижелудочковых объе-
мов и улучшению диастолической функции левого
желудочка [8].

Целью данного исследования явилось изучение
действия нескольких магнийсодержащих лекарствен-
ных препаратов на морфофункциональные характе-
ристики клеточной фибробластов культуры линии 
McCoy.

Материал и методы
В работе использовали клеточную линию McCoy (гиб-

ридная линия синовиальных клеток человека и мы-
шиных фибробластов).

Культуру клеток выращивали на покровных стеклах
по стандартной методике в течение 48 час при темпе-
ратуре 37°С [9]. Контрольные фибробласты были вы-
ращены в среде Хенкса, в состав которой входит маг-
ния сульфат 200 мг/л. В инкубационные среды опыт-
ных образцов фибробластов были добавлены: по 10 мкл
магния оротата (Магнерот; 3,3 г/л), магния в комби-
нации с пиридоксином (Магне В6; 4,8 г/л), 25% маг-
ния сульфата (5г/л) из расчета максимальных суточных
терапевтических дозировок этих препаратов на кг/веса
при назначении их пациентам. При этом учитывалось
содержание ионов магния в конечном рабочем растворе
(табл. 1).

Препараты фибробластов после инкубации с пре-
паратами магния трижды были отмыты дистиллиро-
ванной водой, фиксированы парами 2% водного рас-
твора глютаральдегида в течение 30 мин. После фик-
сации образцы были напылены золотом (999) в на-
пылительной установке SPI-Module Sputter/Carbon
Coater System (SPI Inc., USA) и проанализированы в ска-
нирующем электронно-ионном микроскопе Quanta
200 3D в режиме высокого вакуума при инструмен-

тальных увеличениях ×500, ×1000, ×1600, ×2000,
×4000. 

Ультраструктурная организация фибробластов была
изучена с помощью метода ультратонких срезов в про-
свечивающем электронном микроскопе JEOL 100B
(Япония). Для этого исследования клетки были выра-
щены на 6-луночных планшетах, удалены с поверхно-
сти раствором «Трипсина-Версена» и осаждены цен-
трифугированием в круглодонных пробирках в течение
10 мин при 1500 об/мин. Фиксация клеток проводи-
лась по методу Ito-Karnovsky с дополнительной фик-
сацией четырехокисью осмия и уранилацетатом, далее
препараты были дегидратированы в этаноле (50°,70°,96°
и 100°) и заключены в метакрилатную смолу LR White
по стандартной методике. Ультратонкие срезы были по-
лучены с помощью ультратома LKB-3, и контрастиро-
ваны по методу Рейнольдса.

Результаты
При анализе контрольных препаратов в скани-

рующем электронно-ионном микроскопе Quanta
200 3D в режиме высокого вакуума фибробласты не-
равномерно покрывали поверхность стекла. В цент-
ре образцов расположение фибробластов было
достаточно плотным, на периферии – более сво-
бодным. Фибробласты имели округлую, веретено-
видную или полигональную форму и гладкую или
складчатую поверхность, округлые ядра клеток вы-
ступали над поверхностью клеточного пласта. У ве-
ретеновидных и полигональных клеток отростки
были значительно более длинными по сравнению с
таковыми у фибробластов округлой формы. На по-
верхности отдельных фибробластов присутствова-
ли инвагинации, которые являются признаком экзо-
или эндоцитозного транспорта. Промежутки между
фибробластами были заняты умеренным количе-
ством экстрацеллюлярного матрикса (ЭМ) с не-
многочисленными тонкими волокнами. ЭМ также
был хорошо виден на периферии клеточного пласта
(непосредственно на поверхности стекла) в виде тон-
кой аморфной пленки с включениями гранулярно-
го компонента (рис.1, 2).

При ультраструктурном анализе у фибробластов вы-
являлись отростки, ядерный хроматин был деконден-
сирован, в ядрах фибробластов присутствовали одно
или два ядрышка, в цитоплазме определялись рибосомы
и другие органеллы, участвующие в биосинтетиче-
ских процессах (рис. 3). 

Рабочие растворы Среда Хенкса Магния оротат Комбинация магния Магния сульфат
с пиридоксином

Исходное содержание Mg2+, г 0,06 0,005 0,087 1,82

Содержание Mg2+ в конечном растворе (со средой Хенкса), г 0,06 0,065 0,147 1,88

Таблица 1. Содержание ионов магния в конечном рабочем растворе
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Рисунок 1. Контрольная культура фибробластов
Фб – фибробласт; ЭМ – экстрацеллюлярный матрикс; В – волокна; О – отростки; О Фб – овальные фибробласты; 
В Фб – веретенообразные фибробласты; ГЭМ – гранулярный компонент экстацеллюлярного матрикса; ПФ = протофибриллы;
округлые углубления выделены эллипсами. Шкала bar 5мкм

Рисунок 2. Особенности структурной организации экстрацеллюлярного матрикса
ЭМ – экстрацеллюлярный матрикс; ПК – волокна протоколлагена. Ув. 10000
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Рисунок 3. Ультраструктурные особенности строения ядер фибробластов и комплекса Гольджи. Ув. 20000

Рисунок 4. Инкубация фибробластов с магния оротатом
ЭМ – экстрацеллюлярный матрикс на поверхности клетки и ее отростков; В – волокна; В Фб – веретенообразные фибробласты; 
Пф – протофибриллы. Шкала bar 5мкм
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При добавлении в инкубационную среду магния оро-
тата, а также магния в комбинации с пиридоксином в
расположении фибробластов в образцах сохранялась
та же закономерность, что и в контроле – в центре кле-
точных пластов более плотное расположение клеток по
сравнению с периферией. При этом общее количество
фибробластов в пласте в обеих группах визуально
значительно превышало контрольную группу. На пе-
риферии пластов встречались фигуры деления фиб-
робластов, которых было значительно больше в среде
с магния оротатом. Форма фибробластов и их ядро-
содержащие части были хорошо различимы лишь на
периферии образцов. Объем матрикса в клеточных пла-
стах обеих рассматриваемых групп был выше, чем в
контроле (рис. 4). При добавлении магния оротата и
магния в комбинации с пиридоксином во многих
участках центра образцов матрикс выглядел наиболее
массивным. При этом слой матрикса в препаратах, со-
держащих магния оротат, был более выраженным и за-
нимал большую площадь. Фибробласты были погру-

жены в его толстый слой, и при этом границы клеток
были плохо различимы, а ядросодержащие части
фибробластов слабо контурировались (рис. 2). На
периферии образцов фибробластов располагались
более свободно, что позволяло детализировать их
морфологические особенности. Здесь от отростков
фибробластов веретеновидной и полигональной форм
происходила отшнуровка тонких фибрилл. Вблизи
фибробластов находились как отдельные волокна,
так и сетчатые структуры из волокон, погруженных в
аморфный компонент ЭМ (рис. 5). 

При трансмиссионном электронно-микроскопиче-
ском анализе в ядрах фибробластов образцов обеих
групп доминировал эухроматин, определялись актив-
ные ядрышки в количестве 4-6, в составе последних (в
отличие от контроля) значительно преобладал грану-
лярный компонент. Скопления гранул формировали ши-
рокие ореолы вокруг ядрышек. Ядерные поры были рас-
ширены. Цитоплазма фибробластов имела большое ко-
личество полирибосом и митохондрий, гипертрофи-

Рисунок 5. Инкубация фибробластов с комбинацией магния и пиридоксина
ЭМ – экстрацеллюлярный матрикс; В Фб – веретенообразные фибробласты; Пф – протофибриллы. Шкала bar 5мкм
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рованные комплексы Гольджи, расширенные каналь-
цы гранулярной и агранулярной эндоплазматической
сети. Контуры фибробластов характеризовались мно-
жественными микровыростами и нечеткостью клеточ-
ных границ (Рис. 3).

При добавлении в культуральную среду магния
сульфата увеличивалось общее количество фибро-
бластов по сравнению с контролем, но при этом суще-
ственных отличий от морфологических характеристик
Фб контрольных клеточных пластов и матрикса обна-
ружено не было (рис. 2, 6). 

Обсуждение
Фибробласты, осуществляя синтез и резорбцию

компонентов ЭМ, а также синтез и секрецию ряда ре-
гуляторных молекул поддерживают физиологический
гомеостаз матрикса и соединительной ткани в целом,
осуществляют их обновление, ремоделирование и ре-
парацию при повреждении [10-12].

В контрольных образцах через 48 час инкубации при-
сутствовали все морфологические признаки, харак-
терные для фибробластов, культивируемых in vitro:
овальная, вытянутая или полигональная форма кле-
точных тел, отростки цитоплазмы, складчатый рельеф
и инвагинации поверхности. Ультраструктурные осо-
бенности фибробластов (деконденсация ядерного
хроматина, умеренное развитие органелл органического
синтеза, присутствующий слой матрикса совместно с
приведенными выше данными сканирующей микро-
скопии) указывают на синтетическую и секреторную ак-
тивность фибробластов и происходящие между ними
и внеклеточным матриксом обменные процессы. При
введении в среду магния оротата, а также магния в ком-
бинации с пиридоксином возникали выраженные из-
менения морфофункционального статуса фибробластов,
отсутствовавшие при введении магния сульфата. При
этом фибробласты существенно активизировали син-
тетическую и секреторную деятельность, что выража-

Рисунок 6. Инкубация фибробластов с магния сульфатом
ЭМ – экстрацеллюлярный матрикс на поверхности клетки и ее отростков; В Фб – веретенообразные фибробласты; 
О – отростки клеток. Шкала bar 5мкм
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лось в образовании в клеточном пласте хорошо сфор-
мированного аморфного и волокнистого компонентов
ЭМ. В отдельных участках центра образцов при введении
оротата магния ЭМ было настолько много, что фибро-
бласты частично или полностью погружались в него. Ак-
тивной продукции ЭМ способствовало и отмеченное в
обеих группах увеличение численности фибробла-
стов по сравнению с контролем. 

Следует отметить, что активация пролиферации
фибробластов могла быть стимулирована непосред-
ственным воздействием магния. Наиболее отчетливо
увеличение количества фибробластов происходило
при добавлении магния сульфата (в этом препарате
была наибольшая концентрация магния по сравнению
с другими). 

Ультраструктурные особенности фибробластов,
культивированных в присутствии магния оротата и
магния в комбинации с пиридоксином, характери-
зовались мультипликацией ядрышек, выраженным
гранулярным компонентом в составе ядрышек и
околоядрышковых пространствах, представлявшим
совокупность субъединиц рибосом, а также рас-
ширенных канальцев гранулярной эндоплазмати-
ческой сети, что свидетельствовало об активном
воспроизводстве в фибробластах аппарата для бел-
кового синтеза. Присутствие в фибробластах двух рас-
сматриваемых групп расширенных канальцев агра-
нулярной эндоплазматической сети и гипертрофия
множественных элементов комплекса Гольджи сви-
детельствуют о том, что параллельно белковому
синтезу в фибробластах идет активный биосинтез

других органических молекул, составляющих ЭМ: гли-
копротеинов, гликолипидов, гликозаминогликанов,
протеогликанов. 

Не исключено, что большое значение в зареги-
стрированных изменениях морфофункциональных
характеристик фибробластов и активации биосинтеза
ЭМ имеют оротовая кислота и, в меньшей степени, пи-
ридоксин, входящие в состав исследованных магний-
содержащих препаратов [13,14]. 

Добавление в инкубационную среду магния сульфата
не является результативным в плане регуляции био-
синтетических свойств исследованной культуры фиб-
робластов.

Заключение
Проведенный сравнительный анализ действия маг-

ния оротата, магния в комбинации с витамином В6, маг-
ния сульфата на морфофункциональные характеристики
фибробластов клеточной культуры линии McCoy показал
стимуляцию ионами магния пролиферативных свойств
фибробластов. Также выявлено существенное, более
значимое влияние магния оротата и, в меньшей степени,
магния в комбинации с витамином B6, суть которого со-
стоит в активации биосинтеза аморфного и волокни-
стого компонентов ЭМ. В клинических условиях это мо-
жет увеличивать диффузионные способности интер-
стиция органов.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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