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Аннотация. Цель исследования – установить влияние 3-β-метокси-Δ18-олеанена (милиаци-
на) на структурно-функциональную реорганизацию волосяных фолликулов на этапе ранней ответной ре-
акции в модели циклофосфамид-индуцированной алопеции. Материал и методы. Исследование про-
ведено на 30 самцах мышей линии С57BL/6, у которых индуцирована стадия анагена путем депиляции 
стержней волос с кожи спины. Животные были разделены на пять групп: I и II – контрольные, III, IV и V 
группы – опытные. I группе проводили только депиляция. IV группе ежедневно наносили топически на 
кожу в области депиляции 3-β-метокси-Δ18-олеанен (милиацин), разведенный в полиоксиэтилированном 
(20) сорбитаноолеате; V группе – только полиоксиэтилированный (20) сорбитаноолеат. На 9-е сутки после 
депиляции животным опытных групп однократно внутрибрюшинно вводили раствор циклофосфамида в 
дозе 125 мг/кг, II контрольной группе – такой же по объему 0,9% раствор хлорида натрия. Всех животных 
выводили из эксперимента на 15-е сутки. Кожу спины в зоне депиляции исследовали с помощью методов 
световой микроскопии и морфометрии. Результаты обрабатывались статистически. Результаты. На 15-е 
сутки после индукции анагена в коже мышей контрольных групп все волосяные фолликулы были синхро-
низированы в стадии анагена VI. В коже мышей III и V групп выявлены исключительно дистрофические 
формы волосяных фолликулов. В коже животных IV группы преобладали волосяные фолликулы в стадиях 
раннего и среднего анагена без признаков дистрофии; на долю волосяных фолликулов в стадии позднего 
дистрофического катагена приходилось лишь 9,2±3,27% от общего количества волосяных фолликулов. 
Заключение. Топическое использование состава с 3-β-метокси-Δ18-олеаненом (милиацином) приводит к 
ускоренному переходу химически поврежденных волосяных фолликулов из стадии анагена VI в дистро-
фический катаген и укорочению стадии телогена, итогом чего явилось вступление подавляющего боль-
шинства волосяных фолликулов мышей этой группы в следующий новый цикл развития волосяного фол-
ликула (стадии анагена I, II, III). 
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Abstract. The aim of the study was to determine the effect of 3-β-methoxy-Δ18-oleanene (miliacin) on 
the structural and functional reorganization of hair follicles at the early response stage in the simulated cyclo-
phosphamide-induced alopecia. Material and methods. The study involved 30 male C57BL/6 mice with the 
anagen stage induced by depilation of hair shafts from the skin of the back. The animals were divided into five 
groups: I and II – control groups, III, IV and V groups – experimental ones. The animals of group I were exposed 
to depilation only. The animals of group IV was daily exposed to topical skin applications of 3-β-methoxy-Δ18-
oleanene (miliacin) diluted in polyoxyethylated (20) sorbitan oleate in the area of depilation. The animals of 
group V were only exposed to polyoxyethylated (20) sorbitan oleate. In 9 days after depilation, the animals of the   
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experimental groups received a single injection of cyclophosphamide solution, dosage 125 mg/kg, intraperito-
neally; the animals of the control group II received the same volume of 0.9% sodium chloride solution. All ani-
mals were withdrawn from the experiment on day 15. The skin of the back in the depilation zone was studied 
using light microscopy, morphometry and statistics. Results. In 15 days after anagen induction, all hair follicles 
were synchronized at the anagen VI stage in the skin of mice in the control groups. Exclusively dystrophic forms 
of hair follicles were detected in the skin of mice of groups III and V. In the skin of animals of group IV, hair 
follicles predominated in the early and middle anagen stages without signs of dystrophy; the portion of hair 
follicles in the late dystrophic catagen stage accounted for only 9.2±3.27% of the total number of hair follicles. 
Conclusion. Topical use of a composition with 3-β-methoxy-Δ18-oleanene (miliacin) leads to an accelerated 
transition of chemically damaged hair follicles from the anagen VI stage to the dystrophic catagen and a shorten-
ing of the telogen stage, which resulted in the entry of the overwhelming majority of hair follicles of mice in this 
group into the next new cycle of hair follicle development (anagen stages I, II, III).  
 

Keywords: alopecia; hair follicle stages; 3-β-methoxy-Δ18-oleanene; miliacin; cytostatic; cyclophos-
phamide; experiment; C57BL/6 mice 
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Введение 
 

Волосяной фолликул подвергается цик-
лическим изменениям от стадии роста (ана-
ген) до стадии покоя (телоген). В процессе 
циклических изменений происходит быстрое 
ремоделирование как эпителиальных, так и 
дермальных компонентов [1]. Волосяные 
фолликулы в стадии анагена, характеризуясь 
интенсивным клеточным делением зоны мат-
рикса, чрезвычайно чувствительны к химиче-
скому повреждению, в том числе цитостати-
ческими препаратами, используемыми в он-
кологической практике [4, 6, 8]. Алопеция, 
индуцированная цитостатиками, одно из наи-
более частых побочных явлений, приводящее 
к значительному снижению качества жизни 
онкологических пациентов, что делает акту-
альным поиск препаратов, ускоряющих рост 
здоровых волос [2, 5]. 3-β-метокси-Δ18-
олеанен (милиацин), относимый к пентацик-
лическим тритерпеноидам и выделяемый из 
семян проса обыкновенного, обладает широ-
ким спектром фармакологических и биологи-
ческих эффектов. Установлено, что экстракт 
проса увеличивает пролиферативную и мета-
болическую активность кератиноцитов чело-
века [7]. Таким образом он может влиять на 
структурно-функциональную реорганизацию 
химически поврежденных волосяных фолли-
кулов [3]. 

Цель исследования – установить влия-
ние 3-β-метокси-Δ18-олеанена (милиацина) на 
структурно-функциональную реорганизацию 
волосяных фолликулов на этапе ранней от-
ветной реакции в модели циклофосфамид-
индуцированной алопеции. 
 

Материал и методы исследования 
 

Моделирование алопеции, индуциро-
ванной цитостатиками, было проведено на 30 
самцах мышей инбредной линии С57BL/6 
массой тела 17–18 г. Выбор этой линии мышей 
обусловлен тем, что данные животные явля-
ются стандартизованной моделью для изуче-

ния волосяного фолликула со строгой син-
хронизацией цикла их развития и возможно-
стью путем депиляции инициировать син-
хронный анаген, неотличимый от спонтанно-
го [9]. 

При проведении эксперимента все ма-
нипуляции, связанные с животными, выпол-
нялись с соблюдением требований Директивы 
Европейского парламента и Совета Европей-
ского Союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 
г. по охране животных, используемых в науч-
ных целях; Федерального закона «Об ответст-
венном обращении с животными и о внесении 
изменений в отдельные законодательные ак-
ты Российской Федерации» от 27.12.2018 г. 
№ 498-ФЗ (ред. от 27.12.2019). 

Мышей содержали в виварии в стан-
дартных условиях со свободным доступом к 
пище и воде, 12-часовым чередованием дня и 
ночи. Перед началом эксперимента животные 
находились на карантине 14 дней и достигли 
возраста 6–7 недель. Всем мышам в нулевой 
день эксперимента была индуцирована стадия 
анагена. С этой целью под действием эфирно-
го наркоза проводили депиляцию кожи спи-
ны мышей коммерческими восковыми полос-
ками паравертебрально, начиная от линии, 
соединяющей основания лопаток животных. 
Лабораторные животные были разделены 
случайным образом на пять групп по 6 особей 
в каждой: I и II группы – контрольные; III, IV 
и V группы – опытные. Первой контрольной 
группе (I) проводили только депиляцию. 
IV опытной группе ежедневно, начиная с 1-го 
дня эксперимента, наносили на кожу в облас-
ти депиляции 3-β-метокси-Δ18-олеанен (ми-
лиацин), выделенный из просяного масла [2] 
и разведенный в полиоксиэтилирован-
ном (20) сорбитаноолеате (растворителе) 
(UNITOP chemicals pvt. ltd.), обеспечивающем 
трансдермальное проникновение активного 
соединения. Концентрация милиацина со-
ставляла 30 мг/мл. V группе наносили на ко-
жу в области депиляции только полиоксиэти-
лированный (20) сорбитаноолеат. На 9-е су-
тки после депиляции, когда волосяные 
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Таблица 1 / Table 1 
Удельный вес волосяных фолликулов на разных стадиях цикла развития в коже мышей на 

15-е сутки после индукции анагена в модели алопеции, индуцированной циклофосфамидом, 
(Ме [Q1; Q3]) 

Specific volume of hair follicles in the skin of mice at different stages of the development cycle, in 
15 days after anagen induction in the simulated cyclophosphamide-induced alopecia,  

(Ме [Q1; Q3]) 
 

Группы исследования после индукции анагена Стадии цикла 
развития 

волосяного 
фолликула 

I 
контрольная 

II  
контрольная 

III  
опытная 

IV  
опытная 

V  
опытная 

Дистрофи-
ческий анаген 

VI 

– – 38,47  
[38,09; 39,47] 

– 36,59  
[34,15; 40,0] 

Средний 
дистрофи-

ческий катаген 

– – 17,07  
[15,38; 18,42] 

– 15,0  
[14,63; 17,5] 

Поздний 
дистрофи-

ческий катаген 

– – 42,86  
[42,11; 46,15]* 

7,32  
[5,26; 9,52]* 

47,5  
[43,9; 51,22]* 

Анаген I – – – 14,63  
[14,29; 15,79] 

– 

Анаген II – – – 63,16  
[50,0; 66,67] 

– 

Анаген III – – – 14,29  
[12,2; 15,79] 

– 

Анаген VI 100,0  
[100,0; 100,0] 

100,0  
[100,0; 100,0] 

– – – 

Примечание: II контрольная группа (в/брюшинное введение физраствора), III опытная группа 
(в/брюшинное введение циклофосфамида), IV опытная группа (наружно – милиацин в растворителе + 
в/брюшинное введение циклофосфамида), V опытная группа (наружно – растворитель + в/брюшинное 
введение циклофосфамида); * – pIII–IV<0,001, pIV–V<0,001. 
 
фолликулы кожи мышей вступали в финаль-
ную стадию фазы роста, в стадию анагена VI, у 
животных III, IV, V опытных групп была ин-
дуцирована алопеция путем однократного 
введения раствора циклофосфамида в дозе 
125 мг/кг внутрибрюшинно. II контрольной 
группе внутрибрюшинно однократно вводили 
такой же по объему 0,9% раствор хлорида на-
трия. III опытная группа получала только рас-
твор циклофосфамида. Лабораторные живот-
ные были выведены из эксперимента на 15-е 
сутки после депиляции путем декапитации 
под эфирным наркозом. Материалом для ис-
следования служила кожа спины, взятая в об-
ласти депиляции. Полученные образцы кожи 
помещали в забуференный 10% раствор ней-
трального формалина и фиксировали при 
комнатной температуре в течение суток. По-
сле стандартной гистологической проводки 
материал заливали в парафиновые блоки. 
Продольные срезы волосяных фолликулов 
получали, используя методику, предложен-
ную U. Hoffman, 1994. Полученные гистологи-
ческие срезы толщиной 5 мкм окрашивали 
гематоксилином Майера и эозином. Материал 
исследовали с помощью методов световой 
микроскопии и морфометрии. Для определе-
ния стадии цикла и описания структур воло-
сяных фолликулов использовали Междуна-
родную гистологическую номенклатуру 
(2009), а также данные, приведенные в работе 
S. Müller-Röver (2001). Морфометрический 
анализ изображений фрагментов кожи про-

водили с помощью программного обеспече-
ния ImageJ. В ходе морфометрического иссле-
дования проводили подсчет волос на различ-
ных стадиях развития волосяного фолликула 
и с признаками дистрофии, рассчитывали их 
удельный вес. Признаками дистрофии воло-
сяных фолликулов считались внематриксные 
гранулы меланина и аномально расширенные 
каналы волоса [5]. Статистический анализ 
полученных данных выполнялся с использо-
ванием таблиц Excel и программы Statistica 
10.0. Нормальность распределения данных 
определяли с использованием критерия Ша-
пиро–Уилка. Данные представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха – 
Ме (Q1; Q3). Для сравнения показателей не-
скольких независимых групп использовали 
критерий Краскела–Уоллиса, попарные срав-
нения проводили с помощью критерия Ман-
на–Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при р≤0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Ранняя ответная реакция волосяных 
фолликулов на повреждение, вызванное вве-
дением циклофосфамида, оценивалась на 15-е 
сутки после индукции анагена. На этом сроке 
в коже мышей контрольных групп все волося-
ные фолликулы были синхронизированы в 
стадии анагена VI (табл. 1), которая представ-
лена на рис. 1. Об этом свидетельствовало 
расположение луковиц волосяных фоллику-
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Рис. 1. Фрагмент кожи спины мыши на стадии 
анагена VI в группе контроля на 15-е сутки после 
индукции анагена. Обозначения: а – узкий дер-
мальный сосочек, b – зона меланогенеза, с – стер-
жень волоса с чередующимися пигментированны-
ми и депигментированными участками. Окраска 
гематоксилином Майера и эозином. Ув. 600. 
Fig. 1. A fragment of the skin from the back of a mouse 
at anagen VI stage in the control group. 15th day after 
anagen induction. Notes: a - narrow dermal papilla, b 
- zone of melanogenesis, c - hair shaft with alternating 
pigmented and depigmented areas. Staining: Mayer's 
hematoxylin and eosin. Magnification 600. 

Рис. 2. Фрагмент кожи спины мыши на стадии 
дистрофического анагена VI в III опытной группе 
на 15-е сутки после индукции анагена. Обозначе-
ния: а – расширенный канал волоса, b – деформи-
рованный стержень волоса, с – отсутствие ха-
рактерного полосовидного рисунка во фрагмен-
тах стержня волоса. Окраска гематоксилином 
Майера и эозином. Ув. 300. 
Fig. 2. A fragment of the skin from the back of a mouse 
at dystrophic anagen stage VI in the animals of ex-
perimental group III in 15 days after anagen induc-
tion. Notes: a - expanded hair canal, b - deformed hair 
shaft, c - absence of a typical stripe-like pattern in 
fragments of the hair shaft. Staining: Mayer's hema-
toxylin and eosin. Magnification 300. 

 
лов глубоко в подкожной жировой клетчатке, 
которые достигали подкожной мышцы. Узкий 
дермальный сосочек веретенообразной фор-
мы был полностью охвачен фолликулярными 
кератиноцитами, его объем составлял меньше 
трети луковицы волосяного фолликула. Ме-
ланогенная зона окружала с дистального по-
люса часть дермального сосочка. 

Отличительной особенностью морфоло-
гической картины волосяных фолликулов 
кожи мышей III опытной группы, которым 
был введен циклофосфамид, явилось наличие 
признаков дистрофии, указывающих на хи-
мическое повреждение волосяных фоллику-
лов. Большинство их волосяных фолликулов 
находилось в стадии позднего дистрофическо-
го катагена, меньшее количество – в стадии 
среднего дистрофического катагена (табл. 1). 
Содержание волосяных фолликулов в стадии 
дистрофического анагена VI в коже животных 
этой группы более чем в 2 раза превышало 
содержание фолликулов в стадии среднего 
дистрофического катагена. Фолликулы в ста-
дии дистрофического анагена VI достигали 
подкожной мышцы, имели следующие при-
знаки дистрофии: эктопию гранул меланина в 
большей степени во внутреннее и наружное 
корневые влагалища и соединительно-
тканную оболочку дистрофических волосяных 
фолликулов, что указывало на тяжелую сте-
пень дистрофии волосяных фолликулов. На-
блюдались так же морфологические признаки 
нарушения меланогенеза в виде отсутствия 
регулярной пигментации, колбообразно рас-

ширенные каналы волос, деформированные, 
фрагментированные стержни волос и массы 
кератина в канале волоса и волосяных ворон-
ках (рис. 2). 

В стадию среднего дистрофического ка-
тагена наблюдались эктопированные гранулы 
меланина в наружном и внутреннем корневых 
влагалищах и проксимальной части соедини-
тельнотканной сумки волосяного фолликула, 
конгломераты меланина, искаженные формы 
волосяных фолликулов, расширенные каналы 
волоса, нарушение пигментации стержней 
волос. О стадии позднего дистрофического 
катагена свидетельствовало обнаружение лу-
ковиц волосяных фолликулов на границе ме-
жду дермой и подкожной жировой клетчат-
кой, при этом дермальный сосочек имел ша-
ровидную форму, с его проксимального полю-
са была видна спавшаяся соединительноткан-
ная оболочка волосяного фолликула, эпите-
лиальная прядь располагалась дистальнее 
дермального сосочка. В каналах волос были 
обнаружены фрагменты стержней волос с на-
рушением структуры и характера пигмента-
ции, скопление кератотических масс. Гранулы 
меланина были сконцентрированы в виде 
очаговых скоплений в соединительнотканной 
сумке волосяного фолликула. 

Содержание волосяных фолликулов 
кожи мышей на различных стадиях в V опыт-
ной группе были сопоставимы с таковыми в 
коже мышей III опытной группы (табл. 1). Об 
этом свидетельствовало выявленное в этой 
группе преобладание волосяных фолликулов 
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Рис. 3. Фрагмент кожи спины мыши на стадии 
позднего дистрофического катагена в V опытной 
группе на 15-е сутки после индукции анагена. Обо-
значения: а – скопление гранул меланина в виде 
шлейфа из спавшейся соединительно-тканной 
оболочки волосяного фолликула, проксимальнее 
дермального сосочка. Окраска гематоксилином 
Майера и эозином. Ув. 300. 
Fig. 3. A fragment of the skin of the back of a mouse at 
late dystrophic catagen stage in the animals of ex-
perimental group V in 15 days after anagen induction. 
Notes: a - accumulation of melanin granules in the 
form of a train from the collapsed connective tissue 
membrane of the hair follicle, proximal to the dermal 
papilla. Staining: Mayer's hematoxylin and eosin. 
Magnification 300. 

Рис. 4. Фрагмент кожи спины мыши на стадии 
анагена II в IV опытной группе, получавшей то-
пически милиацин, на 15-е сутки после индукции 
анагена. Обозначения: а – дермальный сосочек,  
b – кератиноциты развивающегося волосяного 
фолликула. Окраска гематоксилином Майера и 
эозином. Ув. 300. 
Fig. 4. A fragment of the skin of the back of a mouse at 
anagen stage II in the animals of experimental group 
IV, which received topical miliacin, in 15 days after 
anagen induction. Notes: a – dermal papilla,  
b – keratinocytes of the developing matrix of the hair 
follicle. Staining: Mayer's hematoxylin and eosin. 
Magnification 300. 

 
в стадии позднего дистрофического катагена 
(рис. 3), содержание волосяных фолликулов в 
стадии дистрофического анагена VI было ни-
же и самый низкий удельный вес приходился 
на стадию среднего дистрофического катаге-
на. 

В IV и V опытных группах обнаружива-
лись волосяные фолликулы в стадии позднего 
дистрофического катагена. Однако данные 
количественной морфометрии кожи мышей 
этих групп выявили существенные различия 
(табл. 1). Так, если в коже мышей V опытной 
группы среди волосяных фолликулов преоб-
ладающей была стадия позднего дистрофиче-
ского катагена, то в коже мышей IV опытной 
группы, получавшей топически 3-β-метокси-
Δ18-олеанен (милиацин), удельный вес воло-
сяных фолликулов, находящихся в этой ста-
дии был ниже. Морфологические признаки 
остальных волосяных фолликулов в коже 
мышей IV опытной группы соответствовали 
стадии анагена (I, II, III) с преобладанием 
анагена II (рис. 4). Таким образом, в то время 
как волосяные фолликулы кожи мышей кон-
трольных групп на 15-е сутки от начала экспе-
римента достигали стадии анагена V, а в коже 
мышей V опытной группы преобладали воло-
сяные фолликулы в стадии позднего дистро-
фического катагена, среди волосяных фолли-
кулов кожи мышей, получавших топически  
3-β-метокси-Δ18-олеанен (милиацин), про-
изошло ускорение цикла структурно-
функциональной регенерации поврежденных 
волосяных фолликулов, которые, минуя уко-

роченные стадии дистрофического катагена и 
телогена, вступали в новую стадию анагена. 
Это также свидетельствует о том, что приме-
нение 3-β-метокси-Δ18-олеанен (милиацина) 
способствует формированию пути дистрофи-
ческого катагена. 

В коже мышей IV опытной группы от-
личительными морфологическими характе-
ристиками волосяных фолликулов в стадии 
анагена II являлись: расположение их в дер-
ме, рыхлый дермальный сосочек, окружен-
ный пролифирирующими кератиноцитами в 
виде полумесяца, при этом более половины 
объема дермального сосочка было охвачено 
кератиноцитами развивающегося волосяного 
фолликула. 

Луковицы волосяных фолликулов в ста-
дии анагена I располагались в дерме, дис-
тальнее компактных дермальных сосочков 
определялась удлиняющаяся и расширяю-
щаяся эпителиальная прядь из пролифери-
рующих кератиноцитов волосяного фоллику-
ла. 

В стадии анагена III в коже мышей 
IV опытной группы было отмечено располо-
жение луковиц волосяных фолликулов в 
верхней трети подкожной жировой клетчатки, 
расширение проксимальной части волосяного 
фолликула, наблюдались дермальные сосочки 
рыхлой консистенции. Характерным призна-
ком этой стадии явилось формирование внут-
реннего корневого влагалища, представлен-
ного конусом кератиноцитов и началом мела-
ногенеза, при котором гранулы меланина 
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становились видны в развивающемся внут-
реннем корневом влагалище волосяного фол-
ликула. 
 

Заключение 
 

Полученные данные позволяют сделать 
вывод, что топическое использование состава 
с 3-β-метокси-Δ18-олеаненом (милиацином) 
приводит к ускоренному переходу химически 
поврежденных волосяных фолликулов из ста-
дии анагена VI в дистрофический катаген и к 
укорочению стадии телогена, о чем свиде-
тельствует выявленное нами вступление по-
давляющего большинства волосяных фолли-
кулов мышей этой опытной группы в сле-
дующий новый цикл развития волосяного 
фолликула (стадии анагена I, II, III). 
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