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Проведена оценка противолучевой лечебной эффективности препарата продигиозан путем изуче-
ния при кроветворной форме острой лучевой болезни овец общего содержания в венозной крови
эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, фагоцитарной активности
нейтрофилов, бактерицидной, лизоцимной, интерфероногенной активности сыворотки крови,
концентрации кортизола, уровней аутоантител к лизату эритроцитов, клеткам селезенки и семен-
ников в сыворотке крови, уровней цАМФ и цГМФ в плазме крови, выживаемости животных. Уста-
новлено, что однократное внутримышечное введение продигиозана в дозе 5 мкг/кг через 10–
20 мин, 3, 24 ч после внешнего общего γ-облучения квантами 137Cs в дозе 4 Гр (СД80–100/60) при мощ-
ности дозы 0.8 Гр/ч позволяет уменьшить выраженность геморрагического синдрома, постлучевой
тромбоцитопении и лейкопении, активировать функцию коры надпочечников, стимулировать об-
разование эндогенного интерферона, повысить фагоцитарную емкость нейтрофилов, концентра-
цию цАМФ плазмы крови, что в конечном итоге обеспечивает 60-суточную выживаемость 87% об-
лученных животных при 33%-ной выживаемости в группе контроля.
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События на Чернобыльской атомной электро-
станции продемонстрировали значение исполь-
зования комплексной защиты от радиационных
поражений. Наряду с методами физической за-
щиты – экранированием инженерными сооруже-
ниями, сокращением времени нахождения в
опасной зоне, являющимися наиболее надежны-
ми, но не всегда осуществимыми, предполагается
применение лечебных препаратов [1–3]. Направ-
ление исследований сместилось на поиск средств
усиления/ускорения процессов пострадиацион-
ного восстановления клеточной репарации в кро-
ветворном стволовом пуле [4]. Основным мето-
дом патогенетической терапии лучевой патоло-
гии является раннее применение противолучевых
средств – в период от нескольких часов до 2–4 сут
после облучения в дозах, вызывающих костно-
мозговой синдром. В эту группу, названную ра-
диомитигаторами, относят высокомолекулярные
препараты микробного, растительного или жи-
вотного происхождения (вакцины, эндотоксины,
полисахариды, липополисахариды, полинуклео-
тиды) [5]. В организме они действуют не только
как экзогенные иммуномодуляторы, но и как ин-
дукторы естественных иммуномодуляторов – ци-

токинов, которые способствуют активации раз-
личных ростков костного мозга и, как следствие,
увеличению количества зрелых клеток в крове-
носном русле [6–10].

Одним из препаратов, обладающих выражен-
ным противолучевым действием, является бакте-
риальный липополисахарид продигиозан, выде-
ленный из Bakt. рrodigiosum [11]. Он является
средством, стимулирующим факторы неспеци-
фической и специфической резистентности орга-
низма. Показано, что введение продигиозана ла-
бораторным животным (крысы, мыши, морские
свинки) повышало выживаемость при облучении
рентгеновскими лучами [12]. Продигиозан по ме-
ханизму действия и времени назначения входит в
группу “Средства ранней патогенетической тера-
пии” и рекомендован для противолучевого меди-
цинского применения [13].

Цель настоящей работы – экспериментальное
исследование возможности лечения продигиоза-
ном костномозговой формы острой лучевой бо-
лезни овец, вызванной внешним общим γ-облу-
чением.

УДК 616-03:636.3:539.1.047

МОДИФИКАЦИЯ 
РАДИАЦИОННЫХ ЭФФЕКТОВ



364

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 58  № 4  2018

БУДАРКОВ и др.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Опыты проведены на 69 овцах породы прекос

в возрасте от 8 до 24 мес., массой тела от 30 до
60 кг. Животные имели ветеринарный сертифи-
кат, прошли 20-дневный карантин в виварии Фе-
дерального исследовательского центра вирусоло-
гии и микробиологии (ФГБНУ ФИЦВИМ). Со-
держались животные в отапливаемых боксах, в
соответствии с нормами группового размещения
в условиях искусственного освещения с принуди-
тельной 16-кратной вентиляцией при температу-
ре 18–20°С на подстилке из древесных стружек.
Животные получали свободный доступ к питье-
вой воде и корм из сена и концентратов.

Животных подвергали общему внешнему дву-
стороннему облучению γ-квантами 137Cs на γ-уста-
новке ГУС-4000 в дозе 4 Гр (СД80–100/60) при
мощности дозы 0.8 Гр/ч, которая вызывает кост-
номозговую форму острой лучевой болезни. Рав-
номерность облучения овец достигалась путем
возвратно-поступательного движения тележки,
на которой находились животные (равномер-
ность поля облучения ±10%). Дозиметрический
контроль осуществляли клиническим дозимет-
ром 27012 с камерой VA-G-18 (Германия), кото-
рый прошел поверку в ФГУП “Всероссийский
научно-исследовательский институт физико-тех-
нических и радиотехнических измерений”.

В опытах использовали 0.005%-ный раствор
продигиозана (производитель “Фармацевтиче-
ское объединение”, г. Москва), который вводили
внутримышечно в дозах от 1 до 25 мкг/кг массы
тела через 10–20 мин, 3 и 24 ч после облучения.

Экспериментальное изучение продигиозана в
качестве средства терапии радиационного пораже-
ния овец проводили в соответствии с Методиче-
скими указаниями [14]. Лечебную эффективность
продигиозана оценивали по общему клиническо-
му состоянию, массе тела, гематологическим, био-
химическим, иммунологическим показателям,
выживаемости животных.

Изучение массы тела, температуры, общего
состояния, содержания гемоглобина, числа лей-
коцитов, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоци-
тарной формулы проводили по общепринятым
методикам [15].

Фагоцитарную активность нейтрофилов оцени-
вали по [16]. О функциональной активности коры
надпочечников судили по концентрации в сыво-
ротке крови кортизола, который определяли с по-
мощью набора РИА-КОРТИЗОЛ-СТ (г. Минск);
концентрацию циклических нуклеотидов (цАМФ
и цГМФ) в плазме крови – с помощью наборов
фирмы “Amersham” (Великобритания).

В сыворотке крови по методике [17] определяли
активность лизоцима, бактерицидную активность
сыворотки крови оценивали по методике [18].

Уровень аутоантител к лизату эритроцитов,
клеткам селезенки и семенников изучали по ме-
тодике Уанье в модификации [19]. Активность
интерферона в сыворотке крови оценивали по
вирусстатическому действию в культуре клеток
[20]. Суть методики заключается в том, что интер-
ферон обладает антивирусной активностью, про-
являющейся в торможении репродукции вируса.
При этом титр вируса выражают в логарифмах
50%-ной экспериментальной инфекционной до-
зы вируса (lgИД50), регистрируемого по сниже-
нию цитопатического действия (ЦПД).

Исследования проводили до начала радиаци-
онного воздействия, через 3 ч, 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20,
25, 30, 5, 60 сут после него.

Цифровые данные экспериментов обрабаты-
вали стандартными методами вариационной ста-
тистики [21]. Межгрупповые различия оценивали
по t-критерию Стьюдента и непараметрическим
методом по данным автоматического расчета
U-критерия Манна–Уитни [22]. Различия 60-су-
точной выживаемости оценивали по точному ме-
тоду Фишера. Во всех случаях различия считали
статистически значимыми при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С учетом литературных данных для исследова-
ний на облученных овцах были использованы до-
зы продигиозана 1, 5 и 25 мкг/кг.

На 1-м этапе эксперименты были проведены
на облученных овцах с массой тела 40.0 ± 0.8 кг.
Использовано 12 овец, которых подвергали γ-об-
лучению в дозе 4.0 Гр, вызывающей острую луче-
вую болезнь тяжелой степени. Животные по
принципу аналогов были разделены на четыре
группы по три овцы в каждой. Животным 1-, 2- и
3-й групп продигиозан вводили внутримышечно
через 10–20 мин после окончания облучения в
дозах 1, 5 и 25 мкг/кг массы тела соответственно.
Овцы 4-й группы препарат не получали и служи-
ли контролем.

Установлено, что первоначальная клиниче-
ская реакция на введение продигиозана в дозе
1 мкг/кг у облученных овец была слабо выражен-
ной. На введение препарата в дозах 5 и 25 мкг/кг
животные реагировали угнетением общего состо-
яния, повышением температуры тела на 1.1–2.5°
(норма 38.5–40.0°С). Через сутки после введения
продигиозана в дозе 5 мкг/кг и через 2 сут после
введения в дозе 25 мкг/кг состояние овец норма-
лизовалось. Все облученные овцы, получившие
продигиозан, выжили. Из трех овец в контроль-
ной группе к 45-м сут выжила одна овца. Таким
образом, после введения сразу после облучения
продигиозана в дозе 1, 5 и 25 мкг/кг выявлен вы-
раженный терапевтический эффект.
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Под влиянием γ-облучения в крови овец всех
групп уже через 3 ч регистрировали снижение об-
щего количества лейкоцитов, которое происхо-
дило, главным образом, за счет лимфоцитов
(табл. 1).

Наименьшее влияние на показатели белой
крови оказал продигиозан, введенный в дозе
1 мкг/кг, наибольшее – в дозе 25 мкг/кг. Однако
после введения препарата в дозе 25 мкг/кг откло-
нения от нормы в общем состоянии были более
продолжительными и глубокими, медленнее вос-
станавливались реакции на внешние раздражите-
ли и аппетит. С учетом клинических и гематоло-
гических наблюдений дальнейшие исследования
проведены при использовании препарата в дозе
5 мкг/кг.

На 2-м этапе в двух сериях опытов оценивали
терапевтическую эффективность продигиозана в
дозе 5 мкг/кг при γ-облучении в дозе 4 Гр 35 овец
(с учетом интактных животных) различного воз-
раста и массы тела. В серии I использовано 21 жи-
вотное массой тела 36.5 ± 0.8 кг, во серии II – во-
семь овец массой тела 50.3 ± 1.3 кг. В каждой се-
рии животные с учетом массы тела были
разделены на две сходные по общему состоянию
и массе тела группы. Облученные овцы 1-й серии
служили контролем, животным 2-й серии (под-
опытные) вводили продигиозан. Биологическим
контролем для овец 1- и 2-й серий служили интакт-
ные необлученные животные аналогичного возрас-
та и массы тела (по три овцы в каждой серии).

Через 3 ч после облучения у молодых и взрос-
лых животных контрольной группы существен-
ных изменений общего состояния не отмечено.

Введение продигиозана облученным овцам в
количестве 5 мкг/кг массы тела вызывало те же
изменения клинического состояния, что были
описаны выше. У облученных животных, полу-
чивших продигиозан, через 3 ч после введения
препарата развивалось угнетение общего состоя-
ния, температура тела повышалась до 40.7 ± 0.1°С
(38.5 ± 0.1°С в контроле). Такое различие между
подопытными и контрольными овцами наблюда-
ли в течение 6–8 ч. Через сутки состояние всех
овец нормализовалось. Спустя 5–7 сут у всех овец
снова отмечали угнетение общего состояния, ко-

торое продолжалось последующие 20–25 сут.
С 10-х сут у подопытных и с 12–15-х сут у кон-
трольных овец началась эпиляция. Шерсть выпа-
дала преимущественно на спине и шее. В после-
дующем, к 50–60-м сут, шерсть вновь начинала
отрастать. Различия между группами не выявле-
ны.

В разгар лучевой болезни (15–25 сут) у двух
овец контрольных групп наблюдали диарею с
примесью крови, а на 20–27-е сут у трех овец этих
же групп – носовые кровотечения. Наличия кро-
ви в выделениях у подопытных овец не отмечено.
От овцы, получившей после воздействия γ-лучей
продигиозан, через 37 сут от начала облучения ро-
дился ягненок (ярочка) с массой тела 2.5 кг. Об-
щее состояние и картина венозной крови ново-
рожденного соответствовала показателям нормы.

Масса тела овец в первые 3 сут после γ-облуче-
ния понижалась до 94 и 97% от исходного уровня
в подопытных и контрольных группах соответ-
ственно. В дальнейшем наблюдали ее увеличе-
ние. У выживших овец она к 60-м сут составляла
107% от первоначальной.

В 1-й серии погибло 10 овец (семь овец на 18–
25-е сут и три овцы – на 27-е, 30-е и 37-е сутки).
Лечение продигиозаном достоверно повышало
выживаемость облученных животных серии II
как при 55%-ной, так и 100%-ной гибели в кон-
троле (табл. 2).

Динамика изменений большинства гематоло-
гических показателей у овец каждой группы из
серий I и II под влиянием облучения была сход-
ной, несмотря на некоторые статистически не-
значимые различия в первоначальных гематоло-
гических показателях. Поэтому в последующем
полученные результаты были представлены в ви-
де средних значений для подопытных и кон-
трольных групп. В каждую группу вошли данные
исследований 4–10 животных (табл. 3).

У животных из группы биологического кон-
троля (n = 6) показатели венозной крови в период
наблюдений колебались в пределах физиологиче-
ской нормы (лейкоциты – (6–11) × 109/л, тромбо-
циты – (270–500) × 109/л, эритроциты – (7.5–
12.5) × 1012/л).

Таблица 1. Влияние различных доз продигиозана на общее количество лейкоцитов в крови облученных в дозе
4 Гр овец, ×109/л

Доза препарата, 
мкг/кг

Срок исследования

до облучения 3 ч 7 сут 10 сут 25 сут 45 сут

1 8.8 ± 1.0 4.5 ± 1.4 2.5 ± 0.2 2.9 ± 0.4 1.3 ± 0.2 1.6 ± 0.2
5 8.1 ± 1.4 2.7 ± 1.9 2.5 ± 1.1 1.9 ± 0.6 1.7 ± 0.7 3.3±1.3

25 5.9 ± 0.9 1.5 ± 0.3 2.4 ± 0.3 4.2 ± 0.7 1.7 ± 0.4 1.8 ± 0.2
Контроль 6.3 ± 0.8 5.5 ± 1.1 1.6 ± 0.2 1.9 ± 0.1 0.8 ± 0.3 2.5
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Число эритроцитов в крови облученных овец
недостоверно понижалось. Понижение уровня
тромбоцитов у овец контрольной группы по срав-
нению с подопытный на 30-е сут было статисти-
чески значимым (р ≤ 0.05).

Количество лейкоцитов у овец подопытной
группы через 3 ч после введения продигиозана
уменьшилось до (1.1 ± 0.29) × 109/л, а через сутки
возросло до (4.7 × 0.48) × 109/л. Однако на всех
сроках исследования содержание лейкоцитов у
подопытных овец было ниже исходного уровня.

У контрольных овец в разгар острой лучевой
болезни число лейкоцитов понижалось в большей
степени, чем у животных, получавших продигио-
зан. Статистически значимые различия между
группами отмечали с 15-х до 60-х сут (р ≤ 0.05).

Сдвиги в лейкоцитарной формуле у обученных
животных в первые 10 сут характеризовались
лимфопенией. Наибольшие изменения отмечали
через 3 ч и на 1–3-и сут.

Через 3 ч и 1 сут у контрольных и через 1 сут у
подопытных овец, по сравнению с исходным

уровнем, отмечали нейтрофилез, который, начи-
ная с 3-х сут, сменялся стойкой нейтропенией.
Различия между группами через 3 ч выражались
достоверным понижением уровня сегментоядер-
ных нейтрофилов в подопытной группе, по срав-
нению с контрольной. С 15-х по 60-е сут в под-
опытной группе число нейтрофилов было суще-
ственно выше, чем в контрольной (р ≤ 0.05).

Фагоцитарная способность нейтрофилов у об-
лученных овец обеих групп понижалась с мини-
мумом на 20–25-е сут от начала радиационного
воздействия. При этом у подопытных овец фаго-
цитарная емкость нейтрофилов после кратковре-
менного значительного понижения через 3 ч была
выше, чем у контроля, во все последующие сроки
наблюдения (р ≤ 0.05).

Бактерицидная активность сыворотки крови
понижалась у облученных животных обеих групп
со статистически значимым отличием от исход-
ного уровня в первые 5 сут и через 45 сут от начала
облучения.

Активность лизоцима у подопытных и кон-
трольных овец изменялась однотипно: через 3 ч
достоверно возрастала по отношению к уровню
до начала облучения, через сутки приближалась к
первоначальным значениям, затем понижалась, с
минимумом на 30–45-е сут и восстанавливалась к
60-м сут. Но существенных различий по уровням
бактерицидной и лизоцимной активности между
группами не обнаружено.

Уровень кортизола в первую декаду после об-
лучения существенно увеличивался, максимум
его наблюдали через 3 ч после облучения (рис. 1),
причем в подопытной группе это увеличение бы-
ло выражено сильнее (р ≤ 0.05). Следовательно,
действие продигиозана на фоне облучения при-
водило к дополнительной стимуляции коры над-
почечников.

После облучения в разгар лучевой болезни у
овец обеих групп в сыворотке крови повышался
уровень антител к различным органам и тканям

Рис. 1. Влияние продигиозана на концентрацию кор-
тизола в крови облученных в дозе 4 Гр овец.
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Таблица 2. Выживаемость овец, подвергнутых γ-облучению в дозе 4.0 Гр и введению продигиозана в дозе 5 мкг/кг
через 10–20 мин после облучения

Примечание: Статистическая значимость различий между опытом и контролем оценена точным методом Фишера.

Серия Масса овец, кг Группа Число 
животных Выжило Выживаемость, 

%
Уровень 

значимости, p

I 36.5 ± 0.8 Облучение 11 5 45.5 –
50.3 ± 1.3 Облучение 4 0 0 –

Итого: 15 5 33.3 –
II 36.5 ± 0.8 Облучение + 

продигиозан 10 10 100 <0.025

50.3 ± 1.3 Облучение + 
продигиозан 4 4 100 <0.025

Итого 14 14 100 <0.025
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Рис. 2. Интерфероногенная способность продигиоза-
на у облученных в дозе 4 Гр овец.
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(табл. 4). У леченых животных на большинстве
сроков наблюдения содержание аутоантител бы-
ло больше, чем у только облученных, со статисти-
чески значимым различием к лизату эритроцитов
на 30-е сут, к тканям селезенки и семенников со-
ответственно на 10- и 30-е сут.

Введение продигиозана вызывало образова-
ние интерферона в сыворотке крови, которое
проявлялось в снижении накопления вируса на
1–20-е сут после введения препарата на 3–4 lgИД50/мл
(рис. 2). Сыворотка крови облученного контроля
таким действием не обладала (табл. 3). По этому
показателю между подопытной и контрольной
группами за весь период наблюдений регистри-
ровали статистически значимые различия (p ≤ 0.05).

Исследования цАМФ и цГМФ в плазме крови
проведены через 3 ч, 1, 3, 5, 10 и 15 сут после облу-
чения на 12 овцах, которые были разделены по
принципу аналогов на две группы по шесть овец в
каждой [23].

Установлено, что к 5-м сут уровень цАМФ у
леченных продигиозаном облученных животных
достоверно повышался, а у не леченых был суще-
ственно ниже исходной концентрации (р ≤ 0.01).
Достоверное различие между подопытной и кон-
трольной группами отмечено на 5- и 15-е сут. При
исследовании концентрации цГМФ значитель-
ный подъем его уровня наблюдали как в кон-
трольной, так и в подопытной группах овец через
3 ч после облучения. Причем в подопытной груп-
пе этот пик существенно превосходил уровень ц-
ГМФ в контрольной группе. При анализе соотно-
шения циклических нуклеотидов статистически
значимое межгрупповое различие в виде повы-
шенного уровня цАМФ по сравнению с цГМФ
выявлено на 3-, 5- и 10-е сут после облучения.

На 3-м этапе исследована терапевтическая про-
тиволучевая эффективность продигиозана при от-
сроченных сроках введения препарата – через 3 и
24 ч от момента облучения овец в дозе 4 Гр.

Опыты были проведены на 22 овцах массой те-
ла 44 ± 0.7 кг, разделенных на три группы.
В первую группу включили шесть, во вторую – 10,
в третью – шесть животных. Всех животных под-
вергали общему внешнему облучению γ-лучами
137Cs в дозе 4 Гр, при мощности дозы 0.8 Гр/час.
Животным 1-й и 2-й групп внутримышечно вво-
дили продигиозан в дозе 5 мкг/кг соответственно
через 3 и 24 ч после облучения. Животным 3-й груп-
пы продигиозан не вводили. У животных изучали
общее состояние, выживаемость.

Опытами установлено, что введение продиги-
озана через 3 и 24 ч после радиационного воздей-
ствия, так же как и после введения через 10–
20 мин после облучения, снижало степень тяже-
сти клинических проявлений лучевой болезни и
повышало выживаемость животных. В течение
60 дней после облучения и лечения через 3 и 24 ч

выжили соответственно три из шести и восемь из
10, в контроле – две из шести овец.

Обобщенные данные о влиянии продигиозана
на выживаемость овец при острой лучевой болез-
ни приведены в табл. 5.

Представленные в табл. 5 данные свидетель-
ствуют о благоприятном влиянии внутримышеч-
ного введения продигиозана в диапазоне доз от 1
до 25 мкг/кг через 10–20 мин, 3, 24 ч после облу-
чения на выживаемость овец при костномозговой
форме острой лучевой болезни. О лечебной эф-
фективности препарата свидетельствует повыше-
ние выживаемости в 2.6 раз (на 53.9%). Различие
между опытом и контролем, оцененное по точно-
му методу Фишера, было значимо при р ≤ 0.01.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе в эксперименте на овцах

изучена терапевтическая противолучевая эффек-
тивность продигиозана. Препарат использовали в
варианте однократного внутримышечного при-
менения после воздействия на животных общего
внешнего γ-излучения в дозе, вызывающей кро-
ветворную форму острой лучевой болезни.

В ходе проведенных работ вначале были опре-
делены оптимальные дозы и сроки введения про-
дигиозана для лечения острой лучевой болезни
овец, вызванной общим внешним γ-облучением в
дозе 4 Гр (СД80–100/60). Для дальнейшего изучения
на облученных овцах была избрана доза препарата
с минимальным побочным действием – 5 мкг/кг,
которая оказала достоверное положительное вли-
яние на течение и исход лучевой болезни овец с
массой тела от 30 до 60 кг. Эта доза препарата на-
ходится на нижней границе диапазона доз проди-
гиозана профилактического и терапевтического
противолучевого действия, установленных для
облученных мышей, морских свинок, собак и че-
ловека [12].
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Аналогичным эффектом обладает раннее при-
менение противолучевых средств патогенетиче-
ской терапии из группы радомитигаторов – от не-
скольких часов до 2–4 сут после облучения [24–
28]. Механизм их противолучевого эффекта связан
со способностью ускорять процессы пострадиаци-
онной регенерации клеток кроветворной систе-
мы и, прежде всего, восстановления миелопоэза,
причем безотносительно пути, по которому ими
достигнут данный фармакологический эффект.
Это, например, может быть как следствие генной
экспрессии под действием эстрогенов, либо реа-
лизация действия адъювантов иммунологических
реакций.

В соответствии с новейшей бинарной класси-
фикацией противолучевых средств продигиозан
находится в группе экзогенных иммунномодуля-
торов с Толл-подобной рецепцией сигнала через
рецепторы цитокинов [29]. Далее сигнал перехо-
дит на гены, в результате экспрессии которых по-
являются белки эффекторы, реализующие проти-
волучевой эффект. Эффект этот состоит в активи-
зации процессов врожденного неспецифического
иммунитета, включающего в качестве обязатель-
ного компонента усиленную мобилизацию, акти-
вацию и пролиферацию клеток гранулоцитарно-
го и лимфоидного ряда. В организме экзогенные
иммуномодуляторы действуют как индукторы
естественных иммуномодуляторов – цитокинов,
которые способствуют активации различных
ростков костного мозга и, как следствие, увеличе-
нию количества зрелых клеток в кровеносном
русле [30–32].

Этот эффект в наших исследованиях был четко
выражен во влиянии продигиозана на динамику
содержания лейкоцитов в венозной крови облу-
ченных овец. Одной из точек приложения дей-
ствия продигиозана оказались нейтрофилы, чис-

ло которых у облученных животных повышалось
с одновременной стимуляцией фагоцитарной ак-
тивности гранулоцитов.

В конечном итоге, как указывают литератур-
ные данные, имеет место стимуляция секреции
клетками ретикулоэндотелиальной системы ци-
токинов, вызывающих инициацию у Т-лимфоци-
тов, фибробластов и эндотелиальных клеток про-
дукции эндогенных гемопоэтических ростовых
факторов, напрямую ведущих к активации мие-
лопоэза [33–35].

Формирование повышенной радиорезистент-
ности под воздействием продигиозана требует
определенного времени. В наших опытах выра-
женный противолучевой эффект отмечен при его
применении в период от нескольких минут и ча-
сов до 1 сут после облучения в дозе, вызывающей
кроветворный синдром. Это предоставляет воз-
можность его применения в качестве средств не-
отложной и ранней терапии острой лучевой бо-
лезни.

По своему фармакологическому действию
продигиозан является также средством, стимули-
рующим функцию коры надпочечников [36].
В наших опытах об этом свидетельствовало повы-
шение уровня кортизола в сыворотке крови облу-
ченных овец. Можно предполагать, что в реализа-
ции защитного действия продигиозана важное
место занимают стимуляция синтеза и эмиссия
кортикостероидных гормонов надпочечниками.
Тем самым препарат стимулировал фагоцитар-
ную активность лейкоцитов и ретикулоэндотели-
альную систему, повышал активность некоторых
гормональных факторов иммунитета, иницииро-
вал образование эндогенного интерферона.

Полученные нами данные о проявлении ин-
терфероногенной активности сыворотки крови
под влиянием продигиозана позволяют полагать,

Таблица 5. Лечебная эффективность продигиозана при γ-облучении овец в дозе 4 Гр по критерию выживаемости

Время введения 
продигиозана после 

облучения

Доза продигиозана, 
мкг/кг Всего овец Выжило % выживаемости

10–20 мин 1 3 3 100
5 3 3 100

25 3 3 100
контроль 3 1 33.3

5 14 14 100
контроль 15 5 33.3

3 ч 5 6 3 50
24 ч 5 10 8 80

контроль 6 2 33.3
Всего: 10–20 мин – 24 ч 1–25 39 34 87.2

контроль 24 8 33.3
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что образование интерферона стимулирует ра-
диорезистность организма.

ВЫВОДЫ
1. Впервые в опытах на овцах выявлена высо-

кая противолучевая терапевтическая эффектив-
ность бактериального полисахарида продигиоза-
на. Однократное внутримышечное введение про-
дигиозана в дозе 5 мкг/кг в течение первых суток
после γ-облучения дозе 4 Гр(80–100/60) приводит к
стимуляции комплекса защитных реакций орга-
низма, способствует восстановлению неспеци-
фической резистентности организма.

2. Продгиозан производится отечественной
промышленностью, применяется в небольших
дозировках и методами, близкими к групповым
(внутримышечно), побочные реакции незначи-
тельны и быстропроходящи, и обеспечивает, по
сравнению с контролем, снижение интенсивно-
сти проявления геморрагического синдрома, по-
ложительное влияние на показатели венозной
крови, естественную иммунологическую реак-
тивность и повышенную выживаемость более чем
на 50% .

Работа выполнена при поддержке субсидии
Министерства образования и науки Российской
Федерации по соглашению № 14.601.21.0016, уни-
кальный идентификатор соглашения: RFME-
FI60117X0016.
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Evaluation of Therapeutic Efficacy of Prodigiosan in Experiments on Irradiated Sheep
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Radioprotective therapeutic efficacy of prodigiosan was evaluated through examination of the levels of total
erythrocytes, thrombocytes, leucocytes, neutrophils, lymphocytes, and the phagocytic activity of neutrophils
in venous blood; also studied was bactericidal blood serum, lysozyme and interfering activity indices, cortisol
concentrations, levels of autoantibodies against the hemolysate, spleen cells and testis lysates in blood sera,
cAMP and cGMP levels in blood plasma, and survival of the sheep affected by a medullary form of the acute
radiation syndrome. It is found that a single intramuscular injection of prodigiosan at a dose of 5 mg/kg ad-
ministered within 10 to 20 min, 3 and 24 hours after external γ-irradiation with 137Cs quanta at a dose of 4 Gy
(LD80–100/60), with the dose rate intensity of 0.8 Gy/hour, can reduce the severity of the hemorrhagic syn-
drome, post-radiation thrombocytopenia and leukopenia, as well as activate the adrenal cortex function,
stimulate the endogenous interferon formation, enhance the phagocytic capacity of neutrophils, raise the
cAMP concentration in blood plasma and the level of autoantibody against testis lysate, which results in the
survival rates that are 54.2% higher in the sheep exposed to radiation as compared to the controls.

Keywords: acute radiation sickness, sheep, prodigiozan, leukocytes, neutrophils, cortisol, interferon, cyclic
nucleotides
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