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В опытах на мышах СПФ категории изучена радиозащитная эффективность рекомбинантного пре-
парата флагеллин, разработанного в ГосНИИ особо чистых биопрепаратов (Санкт-Петербург), при
введении в широком интервале доз (0.004–2 мг/кг) за 30 мин до рентгеновского облучения в диапа-
зоне доз 7–10 Гр. Оценена радиозащитная эффективность препарата по показателю 30-суточной
выживаемости мышей и по критерию ФИД при костномозговой форме гибели. Значения ФИД со-
ставили величины 1.24–1.23–1.22 на уровне ЛД16, ЛД50 и ЛД84. ЕД50 составила приблизительно
25 мкг/кг. Выход на плато зависимости эффекта от дозы препарата определен дозой 0.2 мг/кг.
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Препарат флагеллин (позднее – его производ-
ное CBLB502, получившее название энтолимод)
был разработан в США на базе жгутикового белка
одной из разновидностей сальмонелл [1, 2]. Авто-
рами он был представлен как эффективное про-
тиволучевое средство профилактической и лечеб-
ной направленности, иммуномодулятор с извест-
ным механизмом действия через Толл-подобный
рецептор TLR-5, но, главное, как препарат, ли-
шенный выраженных побочных эффектов, свой-
ственных другим высокомолекулярным соедине-
ниям (липополисахариды, ИЛ-1, ТНФ).

Как возможное перспективное средство для
использования при различных сценариях лучево-
го воздействия на человека флагеллин привлек
внимание и отечественных разработчиков проти-
волучевых средств. Отечественный образец фла-
геллина, как рекомбинантный препарат, был раз-
работан сотрудниками ГосНИИ особо чистых
биопрепаратов ФМБА РФ (Санкт-Петербург) в
виде полноразмерного белка, а также в виде вари-
анта с делетированным центральным доменом [3].
Изучение протекторных и лечебных свойств фла-
геллина проводилось в Военно-медицинской
академии им. С.М. Кирова и в Институте экспе-
риментальной медицины (Санкт-Петербург), где
в экспериментах на белых беспородных мышах
были получены результаты, свидетельствующие о
перспективности дальнейшего изучения проти-

волучевой эффективности рекомбинантного
флагеллина [4–6].

В Федеральном медицинском биофизическом
центре им. А.И. Бурназяна также проводятся ис-
следования отечественного препарата флагеллин.
Этот препарат представляет интерес как близкий
аналог беталейкина, в разработку которого, как
медицинского препарата экстренной терапии лу-
чевых поражений человека, Центр внес суще-
ственный вклад [7]. Кроме того, флагеллин пред-
ставляет интерес в аспекте поиска средства
ослабления отдаленных последствий радиацион-
ного поражения.

В настоящей работе представлены материалы
по оценке радиозащитной эффективности деле-
тированной формы флагеллина по тесту выжива-
емости в опытах на мышах СПФ категории в бо-
лее широком диапазоне как доз облучения, так и
доз препарата по сравнению с исследованиями,
отраженными в литературе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Работа выполнена на 140 мышах самцах СПФ

категории сток СД1 массой 20–22 г, полученных
из питомника лабораторных животных “Пущи-
но”. При работе с экспериментальными живот-
ными соблюдали требования и условия, изложен-
ные в нормативных и правовых документах о по-
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рядке проведения экспериментальных работ на
животных [8].

Мышей содержали в поликарбонатных клет-
ках на установке ИВК (индивидуальная вентиля-
ция клеток) с подачей стерильного воздуха
(Фармбиолайн, Финляндия). Животные содер-
жались на стандартном рационе вивария при сво-
бодном доступе к воде и пище. Случайным отбо-
ром формировали опытные и контрольные груп-
пы по 8–10 животных.

В работе была использована делетированная
форма рекомбинантного флагеллина, получен-
ного из ГосНИИ ОЧБ. Лиофилизат флагеллина
растворяли в фосфатно-альбуминовом буфере.
Препарат в интервале доз 0.004–2 мг/кг вводили
мышам опытных групп внутрибрюшинно за 30 мин
до начала облучения. Животным контрольных

групп за то же время и в тех же объемах вводили
растворитель. Острое рентгеновское облучение
осуществляли на установке РУСТ М1 при напря-
жении 200 кВ, токе на трубке 2.5 мА, алюминие-
вом фильтре 1.5 мм. Мощность дозы облучения
составляла 1.1 Гр/мин. Примененные дозы облу-
чения находились в интервале 7–10 Гр.

Радиозащитную эффективность флагеллина
оценивали по 30-суточной выживаемости под-
опытных животных и по средней продолжитель-
ности жизни (СПЖ) павших мышей в сравнении
с контрольными группами.

Результаты опытов подвергали статистиче-
ской обработке по программе Statistica for Win-
dows, версия 6, Пакеты программ: IBM SPSS,
Statsoft Statistics.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Прежде всего следует отметить, что мыши не

проявляли какой-то выраженной реакции на вве-
дение максимальной дозы препарата (2 мг/кг).

Данные о выживаемости мышей контрольных
и защищенных флагеллином групп представлены
в табл. 1 и на рис. 1.

Как видно в табл. 1 и на рис. 1, гибель мышей
регистрировали практически во всем диапазоне
эффектов от 0 до 100%, а дозовые кривые имеют
S-образный характер. Для доз флагеллина 0.2 и
2 мг/кг была отмечена одинаковая эффектив-
ность на уровне разных доз облучения, за исклю-
чением выброса для дозы препарата 2 мг/кг при
дозе 7.8 Гр.

Как видно из представленных данных, проти-
волучевая эффективность флагеллина сохраняет-
ся и при воздействии доз излучения, превышаю-

Таблица 1. Выживаемость облученных мышей в контрольных и защищенных флагеллином группах

Доза, Гр

Экспериментальные группы

контроль флагеллин 0.2 мг/кг флагеллин 2 мг/кг

выживаемость, 
% СПЖ, сут выживаемость, 

% СПЖ, сут выживаемость, 
% СПЖ, сут

7 87 14
7.1 75 15.5 100 100
7.5 25 15.8
7.8 87 10 100 40 11
8.2 37 14.6
8.4 12 12 89 10 87 14
8.5 25 13.9
9.06 0 11.4 80 10.5 75 12
9.5 62 15

10 12 13.1

Рис. 1. Данные по выживаемости мышей при разных
дозах облучения и разных дозах препарата флагеллин
(1 – контроль, 2 – флагеллин).
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щих в наших условиях минимальную абсолютно
летальную дозу ЛД95/30 (9 Гр). Данные по показа-
телю СПЖ показывают, что почти все мыши, и
опытные и контрольные, погибали в период от 10
до 16 сут, т.е. в период костномозгового синдрома
острой лучевой болезни.

Для количественного анализа эффективности
флагеллина по критерию ФИД были построены
кривые выживаемости в координатах: доза облу-
чения (Гр) – выживаемость (пробиты) (рис. 2).

Для представленных на рис. 2 кривых доза–
эффект были рассчитаны их аналитические выра-
жения. Они составили:

где у – выживаемость в пробитах, х – доза облуче-
ния в Гр.

Для рассчитанных кривых “доза–эффект” в
контроле и опыте можно отметить высокую сте-

=
= =

для группы контроля: 16.7 – 1.52 ;
–0.83; 0.01,

y х
r р

=
= =

для группы флагеллина: 17.6 – 1.33 ;
–0.96; 0.0026,

у х
r р

пень корреляции с вероятностью ошибки их ли-
нейной аппроксимации, не превышающей 1%.

Как видно из представленных на рис. 2 дан-
ных, все значения эффекта для обеих кривых ле-
жат в пределах пробитов 6–4, что позволяет оце-
нить значения ФИД на уровне принятых оценок
по ЛД16 , ЛД50 и ЛД84 (табл. 2).

Далее нами была определена средняя эффек-
тивная доза препарата, ЕД50. С этой целью был
оценен эффект флагеллина в интервале доз от
0.004 до 2 мг/кг при дозах облучения 9.06 и 9.5 Гр
(табл. 3). Данные на рис. 3 позволяют графически
ориентировочно оценить ЕД50 на уровне
25 мкг/кг.

Данные по СПЖ показывают, что и при сни-
жении доз препарата гибель мышей наблюдается
в период 11–15 сут после облучения, т.е. происхо-
дит по костномозговому синдрому.

ОБСУЖДЕНИЕ
Способность флагеллина защищать подопыт-

ных животных при введении его в относительно
малых дозах за короткое время до облучения в ле-
тальных дозах была отмечена ранее рядом авто-
ров [1, 2, 4–6]. Хорошая переносимость мышами
флагеллина, синтезированного отечественными
специалистами, без выраженного побочного дей-

Рис. 2. Кривые выживаемости облученных мышей
контрольной (1) и защищенной флагеллином в дозе
0.2 мг/кг (2) групп в координатах: доза (Гр) – выжива-
емость (пробиты).
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Таблица 2. Значения ФИД для флагеллина в дозе 0.2 мг/кг на разных уровнях эффекта

Примечание. Стандартные ошибки ЛД50/30 рассчитаны по Пакетам программ: IBM SPSS, Statsoft Statistics. Стандартная
ошибка ФИД для ЛД50/30 по: Урбах В.Ю. Биометрические методы. М.: “Наука”, 1964. С. 406.

Уровень
выживаемости, пробит

Контроль Флагеллин 0.2 мг/кг ФИД

Доза, Гр

6 7.04 8.72 1.24
5 7.7 ± 0.17 9.47 ± 0.22 1.23 ± 0.04
4 8.35 10.2 1.22

Рис. 3. Зависимости выживаемости мышей от дозы
препарата при дозах облучения 9.06 (1) и 9.5 (2) Гр;
3 – линия, обозначающая значение ЕД50 для обоих
вариантов.
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ствия и ухудшения общего состояния животных
была отмечена в работах при применении макси-
мальных из использованных доз 1 и 2 мг/кг [4, 6].

В наших экспериментах дозовые границы
применения флагеллина были расширены: пре-
парат вводили в интервале доз 0.004–2 мг/кг.
Кроме того, исследования проводились в более
широких границах доз облучения. Это обстоя-
тельство позволило оценить более полно характе-
ристики противолучевого эффекта флагеллина.
В частности, нами были определены значения
ФИД не только для уровня ЛД50, но и для уровней
16 и 84% выживаемости, т.е. для высоких и низ-
ких доз облучения (табл. 2). Анализ этих данных
показал, что флагеллин оказывает примерно оди-
наковое защитное действие на уровне низких,
средних и высоких летальных доз облучения,
обусловливающих кроветворную форму гибели.

Эффекты по выживаемости, полученные при
использовании двух доз флагеллина 0.2 и 2 мг/кг,
оказались практически одинаковыми. Было сде-
лано предположение о наличии квазиплато после
дозы 0.2 мг/кг. Основным параметром зависимо-
сти “доза–эффект” для определенных исследова-
ний является величина средней эффективной до-
зы (ЕД50), при действии которой на эксперимен-
тальных животных развивается эффект, равный
50% от максимально возможного [9]. Величина
ЕД50 в данных условиях опытов была определена
приближенно на уровне 25 мкг/кг.

Флагеллин является препаратом, действую-
щим при применении в довольно малых дозах –
на мышах оптимальные эффективные дозы не
превышают сотен мкг/кг. В близких дозах он
применялся и при переходе на другие виды жи-
вотных и даже на человека [2].

Представляет интерес сопоставление получен-
ных в данном исследовании результатов с данны-
ми других авторов, исследовавших делетирован-
ную форму флагеллина. Прежде всего это касает-
ся, конечно, оригинального препарата CBLB502
(энтолимода), разработанного в США и исследо-
вавщегося в диапазоне доз 0.6–200 мкг/кг. Иссле-
дователи из США не оценивали ФИД для энтоли-

мода, но их оценки эффективности препарата по
выживаемости мышей (83–92% против 8% в кон-
троле при дозе облучения 10 Гр) близки к нашим:
89–80% против 12–0% при дозах облучения 8.4–
9.06 Гр соответственно [2]. Это свидетельствует о
том, что делетированная форма отечественного
флагеллина практически идентична энтолимоду.
То обстоятельство, что флагеллин фактически
является дженериком энтолимода, не умаляет до-
стоинств первого: в мировой практике дженери-
ки вообще преобладают над оригинальными пре-
паратами.

При сравнении результатов наших исследова-
ний препарата флагеллин с данными других авто-
ров в целом отмечается сходство в оценке его как
перспективного противолучевого средства, но
некоторые различия имеются. Хотя оценка эф-
фективности флагеллина по критерию ФИД для
ЛД50 была одинаковой, она существенно различа-
лась для более высоких доз облучения: выживае-
мость защищенных животных в наших исследо-
ваниях снижалась существенно меньше (в диапа-
зоне 7.8–9.06 Гр от 100 к 80%), чем в работах
других авторов (в диапазоне 7.5–8.5 Гр от 70–80 к
29–40%) [4, 6]. Возможно, это было связано с бо-
лее высоким качеством мышей СПФ категории,
использованными в наших опытах, по сравнению
с белыми беспородными мышами в опытах ука-
занных авторов.

Не меньший интерес представляет сравнение
результатов по эффективности энтолимода/фла-
геллина и беталейкина. Хорошо известно, что эн-
толимод/флагеллин очень близки к беталейкину
по механизму внутриклеточной передачи сигна-
ла, реализующего их противолучевое действие
[10]. Известно, что эффективность беталейки-
на/ИЛ-1 при профилактическом введении мы-
шам разных линий за 18–24 ч до облучения оце-
нивалась разными авторами по критерию ФИД в
районе 1.18–1.25, т.е. практически теми же значе-
ниями, что и для флагеллина [11, 12].

Возникает вопрос, не является ли в таком слу-
чае энтолимод/флагеллин практически близкой
копией беталейкина и зачем он тогда нужен. При

Таблица 3. Радиозащитный эффект флагеллина по тесту выживаемости при разных дозах препарата и облучения

Доза 
флагеллина, мг/кг

Доза, Гр

9.06 9.5

выживаемость, % СПЖ, сут выживаемость, % СПЖ, сут

2 75 12
0.2 80 10.5 62 14.3
0.04 37 11.6
0.02 25 15.2
0.004 0 0
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всем сходстве противолучевых эффектов двух
препаратов в опытах на мышах есть основания
предполагать наличие у флагеллина важного пре-
имущества в меньшей выраженности побочных
эффектов в виде температурной реакции и дис-
комфортных симптомов. Основывается это пред-
положение на том, что, в отличие от ИЛ-1, фла-
геллин не активирует экспрессию ряда генов,
особенно сильно активизирующих воспалитель-
ную реакцию [5, 10].

Итак, на основании результатов, полученных
нами в опытах на мышах СПФ категории, можно
заключить, что использованный нами отече-
ственный препарат флагеллин в делетированной
форме оказал достаточно выраженное противо-
лучевое действие во всем диапазоне летальных
доз и даже при дозах, превышающих минималь-
ную абсолютно летальную дозу. Таким образом,
полученные результаты свидетельствуют о пер-
спективности продвижения отечественного фла-
геллина в практику радиационной медицины.
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Evaluation of Antiradiation Efficiency of Flagellin in Experiments on Mice

N. I. Lisinaa,#, R. A. Shchegoleva, T. G. Shlyakovaa, V. V. Zorina, 
A. E. Shkayevb, and L. M. Rozhdestvenskya

a Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of FMBA, Moscow, Russia
b Institute of Veterinary Virology and Microbiology, Pokrov, Russia

# E-mail: ni-lisina@mail.ru

In the experiments on SPF mice, the authors evaluated the radio-protective efficiency of the recombinant
Flagellin, developed at the Institute of High-Purity Preparations (St. Petersburg), administered at a wide
range of doses of 0.004–2 mg/kg for 30 min prior to X-ray irradiation in the dose range of 7–10 Gy. The ef-
fectiveness of Flagellin was evaluated in terms of 30-day survival rates of the mice, the average life expectancy
and according to the DMF criterion for bone marrow death. The DMF values were 1.24–1.23–1.22 at the
level of LD16, LD50 and LD84. ED50 approximately equals to 25 mkg/kg. The dose-response effect of Flagel-
lin was evaluated to reach the plateau at a dose of 0.2 mg/kg.

Keywords: anti-radiation drugs, f lagellin, R-radiation, mice SPF category, radioprotective efficiency
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