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Антимутагенная активность и гепатопротекторное 
действие противолучевых препаратов

Сычева Л.П., Рождественский Л.М., Лисина Н.И., Шлякова Т.Г., Зорин В.В.
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Изучена антимутагенная активность противолучевых препаратов разного механизма действия: беталейкина, флагеллина, 
индралина и рибоксина в краткосрочных и хроническом экспериментах на мышах in vivo. Все препараты проявили антиму-
тагенные свойства в клетках костного мозга, а также гепатопротекторное действие. Наибольший эффект при используемых 
условиях эксперимента отмечен для беталейкина и нового противолучевого препарата флагеллина. 
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The antimutagenic activity of anti-radiation drugs betaleukin, flagellin, indraline and riboxin with different mechanisms of action 
was studied in short-term and chronic experiments in mice in vivo. All drugs showed antimutagenic properties in bone marrow 
cells, as well as hepatoprotective effect. The greatest effect under the used experimental conditions was noted for betaleukin and 
the new anti-radiation drug flagellin.
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Одной из наиболее уязвимых систем организма к 
действию ионизирующей радиации является ге-
мопоэтическая, в особенности клетки костного 

мозга. Приоритетными показателями, характеризую-
щими состояние клеточных популяций, являются по-
казатели состояния генетических структур. Создание, 
скрининг и изучение противолучевых средств эффек-
тивными и высокоинформативными цитогенетиче-
скими методами на клетках гемопоэтической системы 
является актуальной задачей радиобиологии и меди-
цинской генетики.

Целью данной публикации является обобщение 
экспериментальных данных по оценке антимутаген-
ной активности четырех противолучевых препаратов 
при проведении цитогенетического анализа клеток 
костного мозга и печени мышей in vivo. 

Материалы и методы

Краткосрочные эксперименты проведены на сам-
ках мышей (CBAxC57Bl/6)F1. Животных облучали на 
установке РУСТ-М1 при напряжении 200 кВ, токе на 
трубке 2,5 мА,  фильтре алюминиевом 1,5 мм. Мощ-
ность дозы рентгеновского облучения − 1,1 Гр/мин. 
Дозы составили 0,5; 1 и 1,5 Гр. В качестве радиопро-
текторов изучали беталейкин (50 мкг/кг за 2 часа до об-
лучения), индралин (100 мкг/кг, за 10 минут), флагел-
лин (200 мкг/кг, за 30 минут) и рибоксин (300 мг/кг, 
за 10 минут), которые вводили однократно внутрибрю-
шинно. Контрольным животным вводили 0,9% раствор 
хлорида натрия. Отдаленные эффекты беталейкина, 
рибоксина и флагеллина изучали в хроническом экспе-
рименте через 10 месяцев после их однократного вве-
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дения самцам мышей (CBAхC57Bl/6)F1 и облучения 
с использованием цезиевой гамма-установки в Акаде-
мии ветеринарных наук. Проводили тотальное низко-
интенсивное (мощность дозы 10 мГр/мин) пролонги-
рованное (21 ч) гамма-облучение, доза 12,65 Гр. Бета-
лейкин вводили в дозе 3 мкг/кг за 22 ч или 50 мкг/кг 
за 2 ч до облучения, флагеллин (200 мкг/кг) и рибок-
син (300 мг/кг) за 30 минут. 

Эффект оценивали микроядерным методом на по-
лихроматофильных эритроцитах (ПХЭ) костного моз-
га. Учитывали частоту ПХЭ с микроядрами при подсче-
те 1000 ПХЭ от каждого животного и долю ПХЭ к об-
щему числу эритроцитов при анализе 200 эритроцитов 
[1]. В хроническом эксперименте дополнительно про-
водили цитогенетические исследования гепатоцитов, 
полученных путем фиксации формалином, щелоч-
ной диссоциации и получении мазков изолированных 
клеток из суспензии. Определяли частоту гепатоцитов 
с микроядрами и протрузиями, а также классов пло-
идности 2n; 2n+2n; 4n; 4n+4n; ≥8n; ≥8n+8n при под-
счёте 1000 гепатоцитов от животного. Определяли ин-
декс плоидности как отношение суммы полиплоид-
ных (ПП) клеток к сумме диплоидных клеток и индекс 
ядерности гепатоцитов как отношение суммы двуядер-
ных клеток к сумме одноядерных клеток. Статисти-
ческую обработку проводили с помощью программы 
STATISTICA for Windows. Отличия оценивали с помо-
щью критерия Манна-Уитни. Для определения дозо-
вой зависимости проводили регрессионный анализ. 

Результаты 

Установлен линейный характер зависимости мута-
генного эффекта, изученного с использованием микро-
ядерного теста на ПХЭ костного мозга мышей, от до-
зы ионизирующей радиации (ИР) в диапазоне до 1 Гр 
(1,22‰; 8,22‰; 16,1‰): y=1,07+14,69х (N=28, R=0,93, 
p<0,0000), где х – доза ИР, y – частота ПХЭ с микро-
ядрами, R- коэффициент корреляции, p - значимость 
коэффициента β, N- количество животных [1]. ФИД 
(фактор изменения дозы − отношение равноэффектив-
ных доз в защищенной группе и контроле) в экспери-
менте по оценке антимутагенного действия беталейки-
на, индралина, и рибоксина определен как 2,5; 1,9; 1,4 
[2]; флагеллина − 2,8. 

В хроническом эксперименте уровень ПХЭ и гепа-
тоцитов с микроядрами и протрузиями во всех иссле-
дованных группах оставался на уровне контроля, по-
скольку после действия ИР прошло значительное время 
и такие клетки элиминировались. Индекс ядерности ге-
патоцитов в группах варьировал незначительно и соста-
вил в контроле 1,48, при действии ИР 1,55, при действии 
ИР на фоне беталейкина (3 и 50 мкг/кг) — 1,32 и 1,55, 
флагеллина – 1,57, рибоксина -1,43. То есть в каждой 
группе доля двуядерных гепатоцитов была приблизи-
тельно в 1,5 раза больше, чем одноядерных. Выявлено 

значительное изменение индекса плоидности: у облу-
чённых мышей он был снижен в 4 раза по сравнению 
с контролем (20,7 против 85,5). В то же время у облу-
ченных мышей, получавших противолучевые препа-
раты, через 10 месяцев индекс плоидности был на кон-
трольном уровне или даже выше.  При действии бета-
лейкина в дозе 3 мкг/кг и 50 мкг/кг он составил 95,5 
и 175,5; в группе с предварительным введением флагел-
лина − 98,6, а при введении рибоксина – 104,3. Сниже-
ние плоидности гепатоцитов в отдалённые сроки после 
воздействия ИР является крайне неблагоприятным эф-
фектом, который отмечается при гепатоклеточной кар-
циноме, и этот показатель рассматривают как новый 
маркер при классификации гепатокарцином [3]. Пред-
полагают, что ПП клетки играют адаптивную роль при 
различных неблагоприятных воздействиях, так как име-
ют умноженные наборы генов и могут синтезировать 
необходимые продукты и сигнальные молекулы даже 
при повреждении отдельных генов на других их копи-
ях. В хроническом эксперименте выявлена положитель-
ная роль противолучевых препаратов в восстановлении 
частоты ПП гепатоцитов. 

Все препараты проявили антимутагенные свойства 
в клетках костного мозга, а также гепатопротекторное 
действие. Наибольший эффект при используемых ус-
ловиях эксперимента отмечен для беталейкина и но-
вого противолучевого препарата флагеллина. 
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