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изучено влияние дикарбамина в раз-
ных дозах при пероральном лечебно-профи-
лактическом и лечебном введении на состав 
периферической крови кроликов в условиях 
экспериментального радиационного повреж-
дения системы крови. препарат обеспечивал 
сохранность на достаточно высоком уровне 
циркулирующих эритроцитов, предупреждал 
развитие тяжелой послелучевой тромбоцито-
пении, уменьшал глубину пострадиационной 
лейкоцитопении, ускорял процессы восста-
новления лейкоцитарного состава перифери-
ческой крови до исходного уровня за счет сег-
ментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов. 
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Применение в онкологии программ высокодо-
зной химио- и радиотерапии значительно ограни-
чивается тяжелыми побочными эффектами [2, 6]. 
В связи с этим актуальна разработка новых ге-
матомиелопротекторов, обладающих низкой ток-
сичностью, возможностью длительного примене-
ния, способных уменьшать повреждение клеток 
крови, стволовых мультипотентных клеток кост-
ного мозга и ускорять восстановление гемопоэза 
[3, 4, 5, 9]. рациональным путем профилактики 
и терапии миелосупрессивных состояний являет-
ся не стимуляция подавленного кроветворения, а 
защита кроветворной ткани от действия миелоин-
гибирующих факторов [5]. С этих позиций реаль-
ным кандидатом на роль гематомиелопротектора 
в условиях лучевой супрессии гемопоэза явля-
ется новый отечественный препарат дикарбамин 
(оао «ВалентаФарм, россия, мнн — - имидазо-
лилэтанамид пентандиовой кислоты). ранее было 
показано защитное влияние препарата на пока-
затели системы крови при действии миелоинги-
бирующих факторов в эксперименте и в клини-
ке [1, 3, 4, 5, 6, 8]. Целью работы явилось изу-
чение гематопротекторных свойств дикарбамина 
при лечебном и лечебно-профилактическом пе-
роральном введении путем исследования постра-
диационной динамики клеточного состава крови 
кроликов. 

Методика

исследование проведено в лаборатории кафедры об-
щей и клинической фармакологии медицинского института 
Пензенского государственного университета. Эксперимен-
ты были выполнены на 50 половозрелых кроликах-самцах 
породы шиншилла массой 2,5-3,0 кг. животных содержали 
на стандартном пищевом рационе вивария со свободным 
доступом к воде. Все манипуляции с животными проводи-
лись в соответствии с Правилами европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей (ETSN 123, Страс-
бург, 18 марта 1986 г.), и были одобрены локальным эти-
ческим комитетом.

С учетом цели исследования было сформировано 5 
групп животных. Группа № 1 (n=10) являлась интактной. 
животные групп №2 (п=10), №3 (п=10), № 4 (п=10) и №5 
(п=10) подвергались однократному воздействию ионизиру-
ющей радиации с помощью аппарата аГат-«С» в разовой 
очаговой дозе 5 Гр. расстояние от источника ионизации до 
ионизируемой поверхности составляло 90 см, процентная 
доза равнялась 94 %, а максимальная доза облучения соста-
вила 5,31 Гр. Дикарбамин (оао «ВалентаФарм», россия) 
вводили перорально животным группы № 3 в дозе 4 мг/кг 
дважды — через 1 ч и 24 ч после облучения, группы № 4 в 
дозе 15 мг/кг дважды — через 1 ч и 24 ч после облучения, 
группы № 5 в дозе 4 мг/кг -ежедневно 5 дней до облучения 
и 10 дней после облучения. Периферическую кровь забира-
ли из краевой вены уха животных до начала эксперимен-
та, на 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28 сутки. определяли клеточный 
состав (абсолютное число лейкоцитов, эритроцитов, тром-
боцитов в 1 л крови) и лейкоцитарную формулу венозной 
крови. Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета статистических программ — русифици-
рованной версии программы STATISTICA 6.0 и програм-
мы BIOSTAT (S.A. Glantz, McGrawHill, перевод на русский 
язык — «Практика», 1998). Проверка нормальности распре-
деления проводилась по критерию шапиро-Уилка. оцен-
ка равенства дисперсий производилась с помощью крите-
рия Левена. определялись основные статистические ха-
рактеристики: среднее, стандартное квадратическое от-
клонение. Достоверность различий рассчитана с помощью 
т-критерия Стьюдента в случае равенства дисперсий, его 
модификации (т-критерий с раздельными оценками дис-
персий) в случае неравенства дисперсий и с поправкой 
Бонферрони для множественных сравнений.

результаты и обсуждение

Количество эритроцитов в перифериче-
ской крови облученных животных контроль-
ной группы постоянно уменьшалось от 5,35 
±0,20х1012/л в начале опыта до 3,48±0,29х1012/л 
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(р<0,01) в конце наблюдения. на фоне дикарба-
мина в лечебно-профилактическом режиме вве-
дения в дозе 4 мг/кг и лечебном режиме в дозе 
15 мг/кг содержание эритроцитов в перифери-
ческой крови животных опытных групп незна-
чительно снижалось, однако в большинстве кон-
трольных точек было статистически значимо 
выше значений показателя в группе облученных 
животных, не получавших дикарбамин (р2<0,05). 
на фоне дикарбамина в лечебном режиме вве-
дения в дозе 4 мг/кг в большинстве контроль-
ных точек данный показатель был статистиче-
ски значимо ниже такового в группе интактных 
животных (р1<0,05), вместе с тем, в части кон-
трольных точек (3-и, 21-е и 28-е сутки наблю-
дения) — выше значения показателя у животных 
контрольной группы (р2<0,05). 

Уровень гемоглобина у интактных животных 
был равен в среднем 122,53±17,30 г/л, после лу-
чевого воздействия на 7-е сутки 102,86±20,30 г/л, 
на 14-е — 94,85±10,60 г/л, на 21-е — 85,208±12,30 
г/л, на 28-е — 71,00±12,30 г/л; в большинстве 
контрольных точек данный показатель был ста-
тистически значимо ниже такового в группе ин-
тактных животных (p1<0,05). Концентрация ге-
моглобина у животных опытных групп на фоне 
дикарбамина уменьшалась статистически значи-
мо относительно значений показателя у интакт-
ных животных преимущественно во второй по-
ловине эксперимента (p1<0,05), однако у живот-
ных опытных групп № 4 и № 5 в большин-
стве точек она была выше значения показате-
ля в группе контрольных животных (р2<0,05). 
на фоне дикарбамина в лечебном режиме вве-
дения в дозе 4 мг/кг (группа № 3) значения это-
го показателя статистически значимо превыша-
ли контрольные цифры лишь на 21-е и 28-сут-
ки наблюдения.

Количество тромбоцитов после воздей-
ствия радиации постепенно статистически зна-
чимо уменьшалось от 312,5±34,60х109/л до 
55,60±14,11х109/л (p1<0,05) на 14-е сутки на-
блюдения. тяжелая тромбоцитопения наблюда-
лась до окончания опыта: значение показателя 
варьировало в пределах 76,67±11,56х109/л —
80,75±10,42х109/л (p1<0,05) (рис. 1). Содержание 
тромбоцитов в периферической крови животных 
на фоне облучения и применения дикарбамина 
оставалось на достаточно высоком уровне, ди-
намика показателя была наилучшей на фоне 
лечебно-профилактического введения дикарба-
мина, когда значения показателя на протяжении 
всего эксперимента (за исключением 5-х суток) 
удерживались на уровне таковых в группе ин-
тактных животных (p1>0,05) (рис. 1).

Дикарбамин в лечебном режиме введения в 
дозе 15 мг/кг также препятствовал развитию 
тромбоцитопении, однако, количество тромбо-

цитов в периферической крови животных дан-
ной группы на 5-е, 10-е, 14-е, и 21-е сутки на-
блюдения было статистически значимо ниже 
значения показателя в группе интактных жи-
вотных (р1<0,05). С одной стороны, содержание 
тромбоцитов на фоне лечебного введения дикар-
бамина в дозе 4 мг/кг во всех контрольных точ-
ках было более низким, чем у интактных живот-
ных (р1<0,05) (рис.1).

облучение вызывало тяжелую алейкию с мак-
симальной глубиной 0,29±0,10х109/л (p1<0,05) на 
5-е сутки после облучения, которая сохранялась 
до 14-го дня опыта. В последующие 2 нед со-
держание лейкоцитов в крови постепенно уве-
личивалось до 3,98±0,68х109/л (p1=0,003) в кон-
це опыта (рис.2). В ранний период после облу-
чения на фоне дикарбамина степень лейкопении 
была менее выражена, чем в контрольной груп-
пе, затем наблюдалось ускоренное восстановле-
ние количества лейкоцитов до исходного уров-
ня (рис. 2).

В течение первых 2-х нед после лучево-
го повреждения в периферической крови жи-
вотных отмечалась абсолютная нейтропения до 
0,13±0,03х109/л-0,27±0,05х109/л (до облучения 
2,29±0,34х109/л). омоложение нейтрофильного 
состава периферической крови сохранялось на 
14-е и 21-е сутки опыта. В конце наблюдения 
было отмечено некоторое накопление в крови 
зрелых сегментоядерных нейтрофилов и умень-
шение количества миелоцитов, метамиелоцитов, 
палочкоядерных нейтрофилов (рис. 2).

Уровень сегментоядерных нейтрофилов на 
фоне дикарбамина на протяжении большей ча-
сти эксперимента был выше контрольных цифр 
(р2<0,05) (рис. 3). наибольший гематопро-
текторный эффект наблюдался при лечебно-
профилактическом режиме введения исследуе-
мого препарата, при котором значения показа-
теля уже с 7-х суток наблюдения были не ниже, 
чем таковые у интактных животных. Дикарба-
мин в лечебном режиме введения в дозе 15 мг/
кг вызывал аналогичную динамику показате-
ля за исключением его снижения на 14-е сутки 
эксперимента (p1<0,05). на фоне исследуемого 
препарата в наименьшей курсовой дозе 8 мг/кг 
(опытная группа № 3) значения показателя были 
значимо ниже таковых у интактных животных 
с 7-ых по 14-е сутки наблюдения, но, вместе с 
тем, — выше уровня данных клеток в контроль-
ной группе животных в первую неделю после 
облучения (р2<0,05).

Палочкоядерные нейтрофилы после воздей-
ствия ионизирующего излучения и применения 
дикарбамина не были обнаружены в течение экс-
перимента (за исключением одной контрольной 
точки), что подтверждает дифференцировочный 
эффект дикарбамина, обнаруженный ранее [6], а 
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рис. 1. Влияние дикарбамина на содержание тромбоцитов в периферической крови кроликов при радиационном воздействии. различия 
статистически значимы * — интактной группы р1<0,05; # контрольной группы — р2<0,05.

рис. 2. Влияние дикарбамина на содержание тромбоцитов в периферической крови кроликов при радиационном воздействии.  
различия статистически значимы относительно * интактной группы — р

1
<0,05; # контрольной группы — р

2
<0,05.

в группе облученных животных без фармаколо-
гической коррекции эти клетки определялись в 
большинстве контрольных точек, однако их уро-
вень был статистически значимо ниже, чем у 
интактных животных (p1<0,05). 

В контрольной группе животных дефицит 
лимфоцитов был глубоким на протяжении все-
го эксперимента; значения показателя не дости-
гали уровня интактных животных даже в кон-
це эксперимента (рис.4). абсолютное содержа-

ние лимфоцитов на фоне дикарбамина на про-
тяжении исследования было статистически зна-
чимо выше, чем в группе облученных живот-
ных без фармакологической коррекции. так, на 
фоне курсового лечебно-профилактического вве-
дения дикарбамина на 3-и сутки после лучево-
го поражения было отмечено уменьшение содер-
жания лимфоцитов в периферической крови от 
2,85±0,41х109/л до 1,21±0,05х109/л; в дальней-
шем — их интенсивное накопление. Значение 

тромбоциты

Лейкоциты
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рис.3. Влияние дикарбамина на содержание тромбоцитов в периферической крови кроликов при радиационном воздействии. различия 
статистически значимы относительно * — интактной группы — р

1
<0,05; # контрольной группы — р

2
<0,05.

рис.4. Влияние дикарбамина на содержание тромбоцитов в периферической крови кроликов при радиационном воздействии. различия 
статистически значимы относительно* интактной группы — р1<0,05; # контрольной группы — р2<0,05. 

Лимфоциты

Сегментоядерные нейтрофилы
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показателя во всех контрольных точках было 
статистически значимо ниже такового в интакт-
ной группе и выше, чем в контрольной группе 
(за исключением 21-ых суток наблюдения). 

Дикарбамин в лечебном режиме введения в 
дозе 4 мг/кг вызывал аналогичную динамику по-
казателя за исключением его снижения на 28-е 
сутки эксперимента (p1<0,05) (рис. 3). Дикарба-
мин в лечебном режиме введения в дозе 15 мг/
кг на 14-е и 21-е сутки опыта удерживал пока-
затель на уровне такового у интактных живот-
ных (p1>0,05) (рис. 4).

таким образом, подводя итоги, можно прий-
ти к следующим выводам:

Дикарбамин в различных режимах введе-
ния и дозах вызывал у экспериментальных жи-
вотных гематопротекторный эффект по целому 
ряду исследуемых показателей состава перифе-
рической крови.

Дикарбамин как при лечебном, так и лечебно-
профилактическом режимах введения, в услови-
ях экспериментального костномозгового синдро-
ма у кроликов обеспечивал сохранность на до-
статочно высоком уровне циркулирующих эри-
троцитов в периферической крови, предупре-
ждал развитие тяжелой послелучевой тромбо-
цитопении, снижение числа лейкоцитов за счет 
сегментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов 
и ускорял процесс восстановления количества 
лейкоцитарных клеток до исходного уровня.

3. Дикарбамин в лечебно-профилактическом 
режиме в дозе 4 мг/кг и лечебном режиме в 
дозе 15 мг/кг проявлял более выраженный ге-
матопротекторный эффект, чем в лечебном ре-
жиме в дозе 4 мг/кг, что обусловлено, вероят-
но, более низкой курсовой дозой последней схе-
мы введения.

4. Лечебный режим введения дикарбамина в 
дозе 15 мг/кг может быть использован для реа-
лизации гемато- и миелопротекторного эффекта 
препарата в случае невозможности применения 
лечебно-профилактического режима. 
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There was studied the effect of different doses of Di-
carbamine by means of oral medical-prophylactic and medical 
administration on the peripheral blood of rabbits in conditions 
of experimental radiation damage to the blood system. The 
drug provided the safety of circulating red blood cells at rather 
high level, prevented the development of severe post-radiation 
thrombocytopenia, reduced post-radiation leukocytopenia, ac-
celerated processes of recovery of peripheral blood leukocytes 
to the initial level by segmented neutrophils and lymphocytes. 


