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В экспериментах на мышах, подвергнутых острому внешнему воздействию гаммаизлучения, изучены 
механизмы гемостимулирующей активности органической соли дисульфида глутатиона и инозина – фар
макопейного препарата «Моликсан». Моликсан вводили мышам внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг 1 раз 
в день в течение 10 сут после облучения. Установлено, что облучение в дозе 3,5 Гр приводило к гибели 
30 % мышей, а применение моликсана позволяло снизить летальность облученных животных до 10 %. По
казана способность моликсана ускорять постлучевое восстановление костномозгового кроветворения 
за счет стимуляции миелоцитарного и мегакариоцитарного роста гемопоэза, что приводит к увеличению 
количества лейкоцитов и тромбоцитов в периферической крови. Выявлено, что гемостимулирующая ак
тивность моликсана может быть опосредована увеличением продукции спленоцитами гемопоэтических 
цитокинов: интерлейкина1, интерлейкина2, интерлейкина6, гранулоцитарного и гранулоцитарнома
крофагального колониестимулирующих факторов.
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Конец XX и начало XXI в., как это не пе
чально звучит, стали эпохой многочислен
ных природных и техногенных чрезвычайных 
ситуаций, сопровождающихся нарушением 
экологического баланса окружающей среды 
и поражением большого числа людей. Наибо
лее грозным вариантом чрезвычайных ситуа
ций являются радиационные аварии – потеря 
управления источником ионизирующего из
лучения, вызванная неисправностью обору
дования, неправильными действиями работ
ников (персонала), стихийными бедствиями 
или иными причинами, которые могли при
вести или привели к облучению людей выше 
установленных норм или радиоактивному за
грязнению окружающей среды [13].

Авария на Чернобыльской атомной элек
тростанции, произошедшая 26 апреля 1986 г., 
стала одним из самых масштабных радиаци
онных инцидентов, относящихся к 7му уров
ню Международной шкалы ядерных событий 
(International Nuclear Event Scale, 2008). Ее по
следствия испытали на себе не менее 350 тыс. 
человек, участвовавших в спасательных и вос
становительных работах, а также около 5 млн 
жителей Белоруссии, России и Украины [2]. 
У 134 человек развилась острая лучевая бо

лезнь (ОЛБ), 28 из них умерли в течение пер
вых 4 мес, несмотря на интенсивное лечение 
в специализированной клинике [7]. Основной 
причиной смерти пострадавших было угнете
ние костномозгового кроветворения, непо
средственно связанное с высокими дозами 
радиации.

При ОЛБ судьба облученного организма 
определяется, прежде всего, глубиной и дли
тельностью лейко и тромбоцитопении, ко
торые, в свою очередь, зависят от величины 
сохранившегося после облучения пула ство
ловых кроветворных клеток [6]. Именно это 
обстоятельство и определяет тактику лечения 
ОЛБ, которая базируется на проведении под
держивающей, заместительной и стимулиру
ющей терапии – применении средств лечения 
инфекционных и геморрагических осложнений, 
а также использовании препаратов и процедур, 
направленных на ускорение восстановления 
угнетенного радиацией гемопоэза [3, 19, 25].

В настоящее время в основе патогене
тической терапии лучевой гемодепрессии 
лежит применение цитокинов – интерлей
кина1 (ИЛ1), ИЛ3, гранулоцитарного 
(ГКСФ) и гранулоцитарномакрофагального 
(ГМКСФ) колониестимулирующих факторов, 
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тромбопо этина и др., регулирующих гемопоэз 
в условиях физиологической нормы и способ
ствующих активации костномозгового кро
ветворения при радиационном воздействии 
[12, 14, 22]. Однако цитокины не всегда оказы
ваются эффективными для лечения ОЛБ, при 
этом одним из факторов, лимитирующих их 
терапевтическую активность, является десен
ситизация соответствующих рецепторов к ли
гандам, в качестве которых выступают эти ре
гуляторы гемопоэза [4, 16, 19]. Способностью 
восстанавливать чувствительность рецепто
ров кроветворных клеток к гемопоэтическим 
цитокинам, а также иммуностимулирующими 
свойствами и антимикробной активностью об
ладают препараты на основе дисульфида глу
татиона [1, 15, 18], однако их эффективность 
на модели лучевой гемодепрессии до настоя
щего времени не изучена.

Цель исследования – изучить механизмы 
фармакологической активности органиче
ской соли дисульфида глутатиона и инозина 
по коррекции экспериментальной гемоде
прессии в условиях острого внешнего воз
действия гаммаизлучения.

Материал и методы
Экспериментальные исследования выпол

нили на 120 белых беспородных мышахсам
цах массой 18–22 г и 60 мышахсамцах линии 
CBA массой 18–20 г, полученных из питомника 
«Рапполово» (Ленинградская обл.) и выдержан
ных 2 нед до начала эксперимента в карантине. 
Животных содержали в стандартных условиях 
вивария, кормление осуществляли ad libitum 
в первой половине дня. Исследования осущест
вили согласно требованиям нормативнопра
вовых документов о порядке проведения экспе
риментальных работ с применением животных.

В работе использовали органическую соль 
дисульфида глутатиона и инозина – препа
рат «Моликсан» производства ЗАО «Фарма 
ВАМ» (действующее вещество: инозина гли
цилцистеинилглутамат динатриевая соль). 
Предварительно растворенный в физиологи
ческом растворе моликсан мышам вводили 
внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг ежедневно 1 
раз/сут в течение 10 сут после облучения. Жи
вотным контрольных групп (группа биологи
ческого контроля и контроля облучения – гам
маоблучение в дозе 3,5 Гр без лечения) в те 
же сроки и в том же объеме внутрибрюшинно 
вводили физиологический раствор.

Фармакологические эффекты моликсана 
оценивали в модели гемо и иммунодепрес
сии, индуцированной острым внешним гам

маоблучением. Облучение мышей осущест
вляли на исследовательской гаммаустановке 
ИГУР1 с источником гаммаквантов 137Сs. По
глощенная доза гаммаизлучения на каждое 
животное составляла 3,5 Гр, мощность дозы 
1,1 Гр/мин. Дозиметрический контроль об
лучения осуществляли расчетным методом.

В ходе 1го эксперимента изучали влияние 
курсового применения моликсана на дина
мику гематологических показателей у облу
ченных белых беспородных мышейсамцов. 
Наблюдение за животными осуществляли 
в течение 30 сут после радиационного воз
действия, оценку показателей перифери
ческой крови проводили на 3и и 10е сутки 
после облучения стандартными гематологи
ческими методами [9].

В ходе 2го эксперимента оценивали вли
яние моликсана на способность лимфоци
тов селезенки облученных мышейсамцов 
линии CBA в условиях in vitro синтезировать 
и продуцировать интерлейкин1 (ИЛ1), ИЛ2, 
ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10, интерферонα (ИНФα), 
фактор некроза опухолейα (ФНОα), ГКСФ, 
моноцитарный (МКСФ) и ГМКСФ колоние
стимулирующие факторы. Помимо этого, 
оценивали влияние препарата на клеточ
ность периферической крови (число лейко
цитов и лимфоцитов) и костного мозга (число 
карио цитов) на 10е сутки после облучения.

После окончания 10дневного курса при
менения моликсана мышей подвергали эвта
назии, извлекали у них селезенки, после чего 
в стерильных условиях готовили суспензию 
спленоцитов для оценки спонтанной продук
ции цитокинов лимфоцитами селезенки в ус
ловиях in vitro. Параллельно с этим у мышей 
забирали образцы крови и костного мозга 
для оценки их клеточности. Концентрацию 
цитокинов определяли по методу ELISA с ис
пользованием коммерческих наборов фир
мы «Medgenix» (Бельгия) и «Endogen» (США) 
на анализаторе «EVOLIS TwinPlus» (BIORAD, 
США) и выражали в пкг/мл культуральных су
пернатантов.

Полученные данные обрабатывали об
щепринятыми методами вариационной ста
тистики с применением пакета прикладных 
программ Statistica for Windows 6.0. Рассчи
тывали среднее значение и ошибку средней 
величины (M ± m). Статистическую значи
мость различий средних значений абсолют
ных показателей оценивали с использовани
ем tкритерия Стьюдента. Ошибку средней 
величины частоты встречаемости признаков 
(в процентах) с доверительным интервалом 
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для вероятности 95 % определяли с помощью 
таблиц В. С. Генеса, достоверность различий 
средних значений относительных показате
лей оценивали с использованием точного 
метода Р. А. Фишера [11]. Различия сравни
ваемых показателей считали статистически 
значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты и их анализ
В результате проведенных исследований 

установлено, что воздействие радиации при
водило к существенным нарушениям гемопо
эза у облученных мышей, а курсовое приме
нение моликсана позволяло в значительной 
степени корригировать этот негативный эф
фект радиации (табл. 1, 2).

Установлено, что острое гаммаоблучение 
мышей в дозе 3,5 Гр приводило к гибели 30 % 
белых беспородных мышей в течение 30 сут 
наблюдения, а применение моликсана позво
ляло снизить летальность облученных живот
ных до 10 %. Судя по представленным в табл. 1 
данным, одним из ведущих звеньев танатоге
неза облученных мышей было нарушение ми
елоцитарного и мегакариоцитарного роста 
гемопоэза, что проявлялось в снижении ко
личества лейкоцитов и тромбоцитов в пери
ферической крови, вследствие чего у живот
ных развивались инфекционные осложнения 
и кровотечения, приводящие их к гибели.

Моликсан проявлял гемостимулирующую 
активность и способствовал коррекции пост
лучевой миелосупрессии: на 3и сутки после 
облучения у животных, получавших моликсан, 
количество лейкоцитов в периферической 
крови было более чем в 2 раза выше, чем у не
леченных мышей, а на 10е сутки содержание 
лейкоцитов в опытной группе было в 1,36 раза 
выше, чем в контрольной группе (см. табл. 1). 
Следует отметить, что миелостимулирующий 
эффект моликсана реализовался в большей 
степени за счет увеличения числа гранулоци
тов, в частности палочкоядерных и сегменто
ядерных нейтрофилов.

Гемостимулирующая активность моликсана 
проявлялась и в отношении мегакариоцитар
ного ростка гемопоэза: на 10е сутки после 
облучения у мышей, получавших моликсан, 
количество тромбоцитов в периферической 
крови было в 1,35 раза выше, чем у животных 
контрольной группы, получавших вместо мо
ликсана физиологический раствор (см. табл. 1).

Радиационное воздействие не вызыва
ло существенных нарушений эритропоэза. 
Однако следует обратить внимание на тот 
факт, что применение моликсана приводило 
к существенному увеличению числа ретику
лоцитов (см. табл. 1), что служит еще одним 
подтверждением гемостимулирующей актив
ности этого препарата.

Таблица 1

Влияние моликсана на показатели периферической крови белых беспородных мышейсамцов, 
подвергнутых острому гаммаоблучению в дозе 3,5 Гр (M ± m, n = 20)

Исследуемый показатель
Срок после 

облучения, сут
Биологический 

контроль (1)
Облучение (2)

Облучение + 
моликсан (3)

p < 0,05

Гемоглобин, г/л 3 15,2 ± 1,16 13,0 ± 1,20 12,9 ± 1,22

10 15,4 ± 1,11 13,8 ± 1,56 13,2 ± 1,68

Эритроциты, 1012/л 3 6,7 ± 0,56 6,2 ± 0,49 6,2 ± 0,53

10 6,5 ± 0,42 6,0 ± 0,45 6,2 ± 0,48

СОЭ, мм/ч 3 2,5 ± 0,85 2,0 ± 0,37 3,3 ± 0,80

10 2,8 ± 0,90 1,8 ± 0,31 3,2 ± 0,80

Тромбоциты, 109/л 3 368 ± 21,5 370 ± 35,3 387 ± 17,4

10 376 ± 23,2 167 ± 19,3 226 ± 10,0 1/2; 1/3; 2/3

Ретикулоциты,‰ 3 1,8 ± 0,2 0,1 ± 0,01 0,3 ± 0,06 1/2; 1/3; 2/3

10 1,9 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,5 ± 0,2 1/2

Лейкоциты, 109/л 3 9,2 ± 0,35 0,6 ± 0,03 1,4 ± 0,11 1/2; 1/3; 2/3

10 9,5 ± 0,42 2,5 ± 0,15 3,4 ± 0,09 1/2; 1/3; 2/3

Палочкоядерные нейтрофилы,% 3 0,3 ± 0,1 0,0 2,5 ± 0,3 1/3; 2/3

10 0,5 ± 0,1 0,0 2,0 ± 0,3 1/3; 2/3

Сегментоядерные нейтрофилы,% 3 16,0 ± 2,5 18,7 ± 2,4 42,0 ± 1,6 1/3; 2/3

10 17,0 ± 3,0 32,0 ± 1,9 50,4 ± 0,6 1/2; 1/3; 2/3

Эозинофилы,% 3 2,0 ± 0,3 0,0 0,0

10 2,0 ± 0,4 1,7 ± 0,3 1,7 ± 0,2

Моноциты,% 3 5,7 ± 0,5 11,6 ± 0,6 10,3 ± 0,5 1/2; 1/3

10 5,5 ± 0,8 8,7 ± 0,4 5,3 ± 0,5 1/2

Лимфоциты,% 3 75,5 ± 1,4 71,1 ± 1,8 45,3 ± 1,6 1/3; 2/3

10 74,5 ± 2,6 57,7 ± 1,1 41,2 ± 0,9 1/2; 1/3; 2/3
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Судя по данным литературы [1, 8, 23], ме
ханизм гемостимулирующего действия ди
сульфидов глутатиона может реализовывать
ся не только путем снижения выраженности 
первичных радиационнохимических про
цессов в костном мозге, но и посредством 
индукции синтеза эндогенных гемопоэтиче
ских цитокинов, прежде всего ИЛ1, ГКСФ 
и ГМКСФ. Для проверки этой гипотезы были 
проведены исследования на мышахсамцах 
линии CBA, подвергнутых острому внешнему 
гаммаоблучению в дозе 3,5 Гр (см. табл. 2).

Как видно из табл. 2, острое внешнее гам
маоблучение в дозе 3,5 Гр вызывало резкое 
снижение клеточности костного мозга у мы
шей, что проявлялось также в уменьшении 
числа клеток в периферической крови. Так, 
на 10е сутки после радиационного воздей
ствия количество ядросодержащих клеток 
костного мозга (кариоцитов) снизилось до 
45 %, количество лейкоцитов – до 39 %, а ко
личество лимфоцитов – до 42 % от уровня ин
тактных животных (биологический контроль). 
Лечебное применение моликсана позволяло 
существенно уменьшить выраженность ра
диационноиндуцированной гемодепрессии 
и восстановить число клеток в костном мозге 
и периферической крови практически до нор
мальных (физиологических) значений.

Кроме того, радиационное воздействие 
приводило к нарушению способности селе
зенки у облученных мышей продуцировать ге
мопоэтические цитокины. Моликсан оказывал 
позитивное влияние на синтетическую функ
цию лимфоцитов в селезенке, что проявлялось 
в практически полной нормализации продук
ции цитокинов спленоцитами (см. табл. 2).

Полученные в ходе проведенных исследо
ваний результаты указывают на способность 
моликсана стимулировать продукцию гемо
поэтических цитокинов спленоцитами, что 
позволяет объяснить ряд фармакологических 
эффектов препарата опосредованным дей
ствием этих эндогенных биорегуляторов [1, 8, 
17]. Еще одной точкой приложения моликса
на могут являться сульфгидрильные группы 
регуляторных молекул пептидной природы 
[10, 20]. В результате воздействия моликса
на на сульфгидрильные группы происходит 
образование дисульфидной связи в регуля
торных пептидных молекулах, что позволяет 
восстанавливать функциональноактивную 
конформацию рецепторов цитокинов и, соот
ветственно, чувствительность кроветворных 
клеток к воздействию этих эндогенных регу
ляторов гемопоэза [5, 21, 24].

Заключение
Результаты проведенных исследований 

свидетельствуют о способности органиче
ской соли дисульфида глутатиона и инози
на – фармакопейного препарата «Моликсан» 
ускорять постлучевое восстановление кост
номозгового кроветворения за счет стимуля
ции миелоцитарного и мегакариоцитарного 
ростков гемопоэза, что приводит к увеличе
нию количества лейкоцитов и тромбоцитов 
в периферической крови у облученных жи
вотных.

Гемостимулирующая активность молик
сана может быть опосредована увеличением 
продукции спленоцитами ряда гемопоэтиче
ских цитокинов, в частности ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, 
ГКСФ и ГМКСФ.

Таблица 2

Влияние моликсана на количество клеток в периферической крови, клеточность костного мозга
и продукцию цитокинов спленоцитами мышейсамцов линии CBA на 10е сутки

после острого гаммаоблучения в дозе 3,5 Гр (M ± m, n = 20)

Показатель
Биологический 

контроль (1)
Облучение (2)

Облучение + 
моликсан (3)

p < 0,05

Лейкоциты крови, 109/л 11,9 ± 1,81 4,7 ± 1,25 10,4 ± 1,2 1/2; 1/3

Лимфоциты крови, 109/л 7,4 ± 0,85 3,1 ± 0,56 6,9 ± 1,14 1/2; 1/3

Кариоциты костного мозга, 106/л 53,7 ± 8,7 23,8 ± 5,0 62,3 ± 4,74 1/2; 1/3

ИЛ1, пкг/мл 54,2 ± 3,71 10,2 ± 1,6 49,7 ± 5,24 1/2; 1/3

ИЛ2, пкг/мл 76,3 ± 6,84 14,6 ± 1,3 74,1 ± 7,24 1/2; 1/3

ИЛ4, пкг/мл 89,5 ± 18,92 113,8 ± 14,6 87 ± 17,44

ИЛ6, пкг/мл 98,1 ± 8,73 19,6 ± 1,8 95,7 ± 9,44 1/2; 1/3

ИЛ10, пкг/мл 86,8 ± 17,31 137,8 ± 14,9 84,0 ± 8,94

ИНФα, пкг/мл 126,4 ± 11,95 24,8 ± 2,26 118,6 ± 12,04 1/2; 1/3

ФНОα, пкг/мл 93,2 ± 8,57 17,4 ± 1,64 89,7 ± 9,1 1/2; 1/3

ГМКСФ, пкг/мл 180,1 ± 14,21 48,2 ± 7,23 178,2 ± 18,1 1/2; 1/3

ГКСФ, пкг/мл 150,5 ± 13,73 26,7 ± 3,14 148,4 ± 14,24 1/2; 1/3

МКСФ, пкг/мл 130,3 ± 10,36 34,2 ± 2,72 125,7 ± 11,40 1/2; 1/3
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Abstract. In experiments on mice exposed to acute external gamma radiation, hemostimulating activity mechanisms 
of glutathione disulfide organic salt and inosine – the medicament molixan — were studied. Molixan was administered 
intraperitoneally at a dose of 30 mg / kg 1 time a day for 10 days after irradiation. It was found that irradiation at a dose of 
3.5 Gy caused the death of 30 % of the mice, and molixan reduced mortality in irradiated animals to 10 %. The ability of 
molixan to accelerate postradiation recovery of bone marrow hematopoiesis by stimulating myelocytic and megakaryocytic 
cell lines was demonstrated, with resulting increase in the number of white blood cells and platelets in the peripheral blood. 
Hemostimulating activity of molixan can be mediated by increased production of hematopoietic cytokines– interleukin1, 
interleukin2, interleukin6, granulocytemacrophage and granulocyte colonystimulating factors – by splenocytes

Keywords: glutathione disulfide, inosine, molixan, irradiation, treatment, hematopoiesis, leukocytes, platelets, cytokines.
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