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Цель исследования – изучение специфической активности препарата молграмостим (неостим®)
в условиях общего однократного γ-облучения. Оценку противолучевой эффективности проводили,
изучая 30-суточную выживаемость и среднюю продолжительность жизни (СПЖ) облученных (в до-
зах 4, 5, 6, 7, 8 Гр) мышей, а также динамику показателей периферической крови, экстрамедулляр-
ного и костномозгового кроветворения. Установлено, что 14-кратное (с интервалом через 12 ч) под-
кожное введение препарата молграмостим в дозе 5 мкг/кг мышам после облучения в среднелеталь-
ной дозе (6 Гр) оказывает выраженное противолучевое действие. Значение фактора изменения дозы
(ФИД) при введении препарата в оптимальной дозе составляет 1.16. Применение молграмостима
увеличивает выживаемость мышей на 30%, способствует более раннему, по сравнению с облучен-
ными животными контрольной группы, восстановлению содержания форменных элементов пери-
ферической крови (к 10-м суткам число лейкоцитов было больше на 50%, а количество лимфоци-
тов, эритроцитов и тромбоцитов – на 10%, чем у животных, не получавших препарат), а также уве-
личению числа эндогенных КОЕ на 30% по сравнению с контролем и количества миелокариоцитов
костного мозга в среднем в 1.2 раза.
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ионизирующее излучение, острое радиационное поражение, фактор изменения дозы, эндогенное
колониеобразование
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Широкое применение источников ионизиру-
ющих излучений в промышленности, науке и ме-
дицине повышает вероятность возникновения у
персонала острого радиационного поражения
(ОРП) различной степени тяжести. Для лечения
патологических состояний, сопровождающих ре-
ализацию эффектов радиационного воздействия,
к настоящему времени разработан, апробирован
и применяется широкий перечень средств проти-
волучевой терапии различного механизма дей-
ствия. Наряду с разработкой новых перспектив-
ных направлений создания лекарственных пре-
паратов для профилактики и терапии ОРП,
интенсивно ведутся работы по оценке возмож-
ных направлений совершенствования и развития
средств противорадиационной защиты [1–5].

По существующим представлениям патогене-
тические механизмы действия большинства из-
вестных средств раннего лечения ОРП реализуют-

ся через клеточные и гуморальные факторы гемо-
и иммунопоэза, активация которых способствует
восстановлению костномозгового кроветворения
и иммуногенеза, т.е. повышению функциональ-
ной активности систем организма, определяю-
щих характер течения и исход радиационного по-
ражения [6–8].

Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ) – гликопротеин, который регулиру-
ет пополнение пула нейтрофилов, а продуцирует-
ся активированными макрофагами, эндотелиаль-
ными клетками и фибробластами [9]. Цитокин
оказывает стимулирующее действие на пролифе-
рацию кроветворных клеток, созревание моно-
цитов/макрофагов, кроме того, препятствует ра-
диационно-индуцированному апоптозу. Помимо
своей эффективности в системе кроветворения,
Г-КСФ также влияет на функционирование дру-
гих систем в организме млекопитающих, таких
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как сердечно-сосудистая или нервная [9]. Как
свидетельствуют данные литературы, за прошед-
шие годы проведен анализ радиомодифицирую-
щего действия Г-КСФ при его введении в широ-
ком диапазоне доз в условиях однократного
и/или многократного применения как до, так и
после радиационного воздействия. Наибольшее
число публикаций посвящено колониестимули-
рующим факторам при многократном курсовом
введении. Среди наиболее ранних исследований
по оценке радиопротекторных свойств Г-КСФ и
рекомбинантного гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ)
при однократном применении следует отметить
работу R. Neta и соавт. (1988). В данном исследо-
вании снижения частоты летальных исходов у
подопытных облученных животных, которым од-
нократно вводили Г-КСФ и ГМ-КСФ, выявлено
не было [10]. В последующем, K.G. Waddick и со-
авт. (1990, 1991) провели изучение радиомодифи-
цирующих свойств Г-КСФ при введении данного
препарата в широком диапазоне доз и при раз-
личных вариантах профилактического примене-
ния рекомбинантного Г-КСФ человека [11, 12].

Целью настоящей работы стало изучение спе-
цифической активности препарата молграмо-
стим (неостим®) в условиях общего однократного
γ-облучения. Исследование выполнено в ГНИИИ
ВМ МО РФ в соответствии с контрактом и техни-
ческим заданием с ООО “Нуклеон”.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
В работе использовали нелинейных мышей –

самцов массой 18–20 г, полученных из ФГУП
“Питомник лабораторных животных “Рапполо-
во” НИЦ “Курчатовский институт” (Ленинград-
ская обл.). Животных содержали в условиях вива-
рия не более чем по 10 мышей в клетке. Кормле-
ние животных осуществляли 1 раз в сутки с 10.00
до 13.00 ч, доступ животных к стандартному гра-
нулированному полнорационному корму и воде
не ограничивали (режим питания – ad libitum).
Перед проведением эксперимента животные на-
ходились под наблюдением не менее 14 сут. По-
сле окончания карантина мышей распределяли
на группы (по 10 животных) методом рандомиза-
ции, больных и ослабленных животных в экспе-
римент не брали. При проведении исследования
выполняли требования нормативно-правовых
актов: Приказ Минздрава России от 01.04.2016 г.
№ 199н “Об утверждении Правил надлежащей
лабораторной практики”, “Этический кодекс”
(1985 г.), Хельсинкская декларация Всемирной
Медицинской Ассоциации (2000 г.), рекоменда-
ции Федерации европейских научных ассоциа-
ций по содержанию и использованию лабора-
торных животных в научных исследованиях
(FELASA) [13].

Моделирование острого радиационного пора-
жения осуществляли в соответствии с Методиче-
скими указаниями по экспериментальному и
клиническому изучению средств терапии радиа-
ционных поражений и медико-биологическими
требованиями к этим средствам [14].

Животных подвергали воздействию внешнего
острого однократного двустороннего бокового
облучения на установке “ИГУР-1” (137Cs) в раз-
личном диапазоне доз (4–8 Гр), при мощности
дозы 0.998 Гр/мин с фокусным расстоянием 1 м.
Распределение поглощенной дозы в теле живот-
ного определяли фантомно-дозиметрическим
методом. В различных точках фантома результа-
ты измерений по данным дозиметрии различают-
ся не более чем на 10%. Для контроля поглощен-
ной дозы применяли дозиметр ИД-11. Сертифи-
кат калибровки поля излучения – RU 01
№ 210/168-2020 от 06.07.2020 г., выданный ФГУП
“ВНИИМ им. Д.И. Менделеева”. Контрольных и
подопытных животных облучали одновременно в
утренние часы, помещая их в алюминиевые пена-
лы (по 24 мыши), при этом каждая особь находи-
лась в индивидуальном отсеке. В случае меньше-
го количества облучаемых животных пустые
ячейки пеналов заполняли парафиновыми фан-
томами.

В работе использовали препарат молграмо-
стим (неостим®), лиофилизат для приготовления
раствора ГМ-КСФ для внутривенного и подкож-
ного введения, 150 мкг (1.67 × 106 МЕ), произво-
дитель Сямэнь Амойтоп Биотех Ко. Лтд (НР Ки-
тай), поставщик ПАО “Фармсинтез” (Россия).
Мышам опытных групп сразу после облучения
подкожно в холку в объеме 0.1 мл вводили препа-
рат в различных дозах (1; 2.5; 5 и 10 мкг/кг) в тече-
ние 7 сут с интервалом между введениями 12 ч
(14 инъекций) согласно инструкции по примене-
нию препарата. Животным контрольной группы
в те же сроки и в том же объеме вводили 0.9%-ный
раствор натрия хлорида.

Специфическую активность препарата мол-
грамостим оценивали по влиянию на выживае-
мость и СПЖ павших животных. Динамику пока-
зателей периферической крови регистрировали с
помощью автоматического анализатора Abacus
Junior (Австрия) на 3-, 10-, 14-е и 2-е сутки. Кровь
из хвостовой вены в количестве 0.2–0.3 мл отби-
рали в пробирку с ЭДТА-К3 (ООО “МиниМед”).
Определение гематологических показателей осу-
ществляли непосредственно после взятия крови.

Влияние молграмостима на костномозговое
кроветворение оценивали путем определения числа
миелокариоцитов в костном мозге на 9-е сутки
после облучения. Костный мозг извлекали из
бедренной кости предварительно декапитиро-
ванных животных. Готовили суспензию клеток,
смешивая в пробирке 0.02 мл пунктата с 0.4 мл
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3%-ного раствора ледяной уксусной кислоты.
Количество миелокариоцитов определяли под
микроскопом в камере Горяева [15, 16].

Для определения колониеобразующей способ-
ности стволовых кроветворных клеток костного
мозга использовали методику эндогенного коло-
ниеобразования. На 9-е сутки после облучения
мышей выделяли селезенки, взвешивали, фикси-
ровали в жидкости Буэна и регистрировали число
колониеобразующих единиц (КОЕ) [17, 18].

Полученные данные подвергали математиче-
ской обработке общепринятыми методами вари-
ационной статистики [19, 20]. Достоверность раз-
личий при сравнении независимых групп оцени-
вали с использованием критерия Манна–Уитни.
Величину ФИД рассчитывали графическим ме-
тодом путем построения и сравнения прямых ре-
грессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Радиационное поражение мышей в дозе 4 Гр
не вызывало гибели животных. Облучение в диа-
пазоне доз от 5 до 8 Гр характеризовалось разви-
тием ОРП различной степени тяжести от легкой
до крайне тяжелой. Наиболее легкое течение лу-
чевого поражения наблюдали при облучении мы-

шей в дозе 5 Гр. В этом случае выживаемость со-
ставляла 80 ± 13%, при величине СПЖ 16 ± 3 сут.
Облучение мышей в дозе 6 Гр характеризовалось
развитием ОРП средней степени тяжести. Выжи-
ваемость мышей снижалась до 50 ± 16%, а вели-
чина СПЖ до 14 ± 3 сут. Тяжелую степень лучево-
го поражения наблюдали после облучения живот-
ных в дозе 7 Гр. В этом случае наблюдали гибель
практически всех облученных животных. Выжи-
ваемость составляла 10 ± 9%, а СПЖ – 12 ± 2 сут.
Облучение в дозе 8 Гр приводило к развитию ОРП
крайне тяжелой степени. Все животные к оконча-
нию опыта погибли, при этом величина СПЖ со-
ставляла 7 ± 1 сут (табл. 1).

Применение молграмостима в дозах 1 и
2.5 мкг/кг существенным образом не влияло на
течение и исходы ОРП у мышей. Лечебную эф-
фективность препарат начинал оказывать при
введении в дозе 5 мкг/кг. Так, введение ГМ-КСФ
мышам, облученным в дозе 6 Гр, способствовало
предотвращению их гибели. Увеличение дозы об-
лучения приводило к снижению эффективности
препарата. Молграмостим в дозе 5 мкг/кг оказал-
ся малоэффективным при введении после облу-
чения в дозах 7 и 8 Гр, т.е. в случае лечения ОРП
тяжелой и крайне тяжелой степени. Дальнейшее
увеличение дозы препарата до 10 мкг/кг не при-
водило к усилению эффекта. Значения выживае-

Таблица 1. Влияние молграмостима на течение и исходы острого радиационного поражения (n = 10, M ± m)
Table 1. Molgramostim effect on the acute radiation injury’s course and outcome (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (p ≤ 0.05) по сравнению с соответствующим показателем группы контроль.

Экспериментальная группа Доза облучения, Гр Выживаемость, % СПЖ, сут

Контроль 4 100 – 10 >30
5 80 ± 13 16 ± 3
6 50 ± 16 14 ± 3
7 10 ± 9 12 ± 2
8 0 + 10 7 ± 1

Молграмостим 1 мкг/кг 5 90 ± 9 21 ± 1
6 70 ± 14 19 ± 2

Молграмостим 2.5 мкг/кг 5 90 ± 9 18 ± 1
6 70 ± 14 16 ± 3

Молграмостим 5 мкг/кг 4 100–10 >30
5 90 ± 9 29 ± 1
6 80 ± 13* 14 ± 2
7 40 ± 15* 11 ± 2
8 0 + 10 8 ± 1

Молграмостим 10 мкг/кг 4 100–10 >30
5 90 ± 9 22 ± 1
6 40 ± 15 19 ± 3
7 20 ± 13 13 ± 3
8 0 + 10 9 ± 3
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мости и СПЖ облученных животных при введении
препарата в этой дозе существенно не отличались от
соответствующих показателей контрольной груп-
пы, а гибель мышей происходила на фоне исто-
щения животных. Таким образом, полученные
данные свидетельствуют, что оптимальной оказа-
лась доза молграмостима – 5 мкг/кг, которая
обеспечивала выживаемость 80% эксперимен-
тальных мышей, облученных в среднелетальной
дозе.

Одним из интегральных показателей эффек-
тивности противолучевых средств является вели-
чина ФИД. Это значение рассчитывается как от-
ношение ЛД50 облучения с применением лекар-
ственного средства к ЛД50 при изолированном
воздействии. На основании данных, приведен-
ных в табл. 1, методом пробит-анализа были рас-
считаны величины доз облучения, приводящие к
гибели 50% животных без введения препарата и
при его использовании. У животных контрольной
группы расчетная величина ЛД50 составляет 5.83 ±
± 1.04 Гр. Введение препарата ГМ-КСФ в дозе
5 мкг/кг увеличивает данный показатель до 6.79 ±
± 1.05 Гр. Таким образом, значение ФИД препа-
рата ГМ-КСФ при введении в оптимальной дозе
в опытах на мышах составляет 6.79/5.83 ≈ 1.16
(рис. 1).

Так как наибольшая противолучевая эффек-
тивность молграмостима была отмечена при об-
лучении в диапазоне среднелетальных доз, даль-
нейшее изучение механизмов и особенностей
специфического действия препарата проводили в
дозе 6 Гр. При изучении численного состава пе-

риферической крови установлено, что облучение
мышей в дозе 6 Гр сопровождалось выраженным
снижением количества форменных элементов.
Как видно из табл. 2, уменьшение количества
лейкоцитов и лимфоцитов у облученных мышей
происходило уже к 3-м суткам и продолжалось
вплоть до 10 сут (в среднем на 87% от фоновых
значений). Та же тенденция наблюдалась и при
подсчете эритроцитов, однако снижение их коли-
чества носило более мягкий характер. Так, в пер-
вые 10 сут количество эритроцитов было снижено
в среднем на 29% от значений, зарегистрирован-
ных у животных до облучения. Как видно из дан-
ных, приведенных в табл. 2, после радиационного
воздействия в дозе 6 Гр у мышей уменьшалось и
количество тромбоцитов. В первую неделю после
поражения их было в среднем на 17% меньше, чем
до облучения.

Начиная с 14-х суток отмечали снижение уров-
ня цитопении, вызванной облучением. Так, ко-
личество лейкоцитов и лимфоцитов у облучен-
ных мышей увеличивалось в 2 раза, эритроцитов –
в 1.2 раза, тромбоцитов – 1.1 раза, в сравнении с
показателями, зарегистрированными у облучен-
ных животных на 3-и сутки. К 21-м суткам проис-
ходило дальнейшее восстановление клеточного
состава периферической крови, приближаясь к
фоновым значениям.

При введении экспериментальным животным
препарата ГМ-КСФ количество форменных эле-
ментов периферической крови оставалось сни-
женным в течение первых 3 сут после облучения.
Однако уже к 10-м суткам число лейкоцитов

Рис. 1. Влияние молграмостима на выживаемость мышей, облученных в различных дозах (n = 10, M ± m).
Fig. 1. Molgramostim effect on the survival rate of mice exposed to different doses (n = 10, M ± m).
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было в 1.5 раза выше, а количество лимфоцитов,
эритроцитов и тромбоцитов увеличивалось в
среднем в 1.1 раза, в сравнении с показателями,
зарегистрированными у облученных мышей, не
получавших препарат. К 14-м суткам численность
клеточного состава периферической крови мы-
шей продолжала увеличиваться и к 21-м суткам
исследования значения соответствовали фоно-
вым показателям (табл. 2).

Таким образом, установлено, что введение
молграмостима мышам, облученным в дозе 6 Гр,
способствует более раннему восстановлению ко-
личества форменных элементов периферической
крови, по сравнению с животными контрольной
группы. Так, начало нормализации содержания
форменных элементов периферической крови
контрольной группе начиналось на 14-е сутки,

тогда как у животных при введении ГМ-КСФ –
на 10-е сутки.

С целью выяснения особенностей механизма
специфической активности препарата исследова-
ли влияние молграмостима на показатели экстра-
медуллярного и костномозгового кроветворения
у облученных животных.

Установлено, что масса селезенки облученных
в дозе 6 Гр (“Контроль”) мышей к 10-м суткам
уменьшилась в 3 раза по сравнению с группой без
радиационного воздействия (“Биоконтроль”).
Применение ГМ-КСФ способствовало менее вы-
раженному снижению веса лимфоидного органа
(в 2.3 раза, с 162.5 ± 18.3 мг до 71.1 ± 8.4 мг). Кроме
того, масса селезенки животных, получавших
препарат, была в 1.3 раза выше этого показателя в
контрольной группе (табл. 3).

Таблица 2. Влияние применения молграмостима в дозе 5 мкг/кг в течение 7 сут после острого γ-облучения (6 Гр)
на динамику показателей периферической крови мышей (n = 10, M ± m)
Table 2. Molgramostim effect at a dose of 5 μg/kg for 7 days after acute γ irradiation (6 Gy) on the dynamics of peripheral
blood parameters in mice (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению со значениями до облучения;
# различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению с контрольной группой.

Экспериментальная 
группа

Значение показателя (M ± m)

до облучения 3 сут 10 сут 14 сут 21 сут

Лейкоциты, ×109/л
Контроль 21.9 ± 2.5 2.5 ± 0.4* 3.0 ± 0.4* 6.2 ± 0.2* 17.1 ± 0.7
Молграмостим 2.5 ± 0.4* 4.6 ± 0.7* 8.3 ± 1.1* 20.1 ± 1.4

Лимфоциты, ×109/л
Контроль 15 ± 2.1 1.8 ± 0.3* 1.9 ± 0.3* 4.2 ± 0.2* 11.8 ± 1.1
Молграмостим 1.7 ± 0.3* 2.1 ± 0.3* 4.6 ± 0.6* 13.6 ± 1.1

Эритроциты, ×1012/л
Контроль 7.3 ± 0.3 5.2 ± 0.4* 5.1 ± 0.4* 6.1 ± 0.9 7.4 ± 0.6
Молграмостим 5.3 ± 0.4* 5.6 ± 0.3* 6.0 ± 0.2* 6.6 ± 0.2

Гемоглобин, г/л
Контроль 144.5 ± 5.7 104.7 ± 12.1* 107.3 ± 12.3* 111 ± 12.9* 105.1 ± 12.2*
Молграмостим 106.3 ± 12.8* 120.6 ± 9.9 130.9 ± 5.6 137.5 ± 2.2#

Гематокрит, %
Контроль 37 ± 1.0 28.8 ± 2.7* 28.1 ± 2.7* 29.8 ± 2.9* 31 ± 1.0*
Молграмостим 28.4 ± 3.6* 31.7 ± 1.5* 33.7 ± 1.1* 35.7 ± 1.2#

Тромбоциты, ×109/л
Контроль 333.5 ± 21.3 273.6 ± 17.3 277.7 ± 17.4 298.9 ± 25.8 325.8 ± 22.1
Молграмостим 280 ± 21.1 305.2 ± 20.0 329 ± 12.5 347.7 ± 7.7

Тромбокрит, %
Контроль 6.9 ± 0.5 5.9 ± 0.3 5.9 ± 0.3 5.4 ± 0.4* 5.9 ± 0.3
Молграмостим 5.5 ± 0.5 6 ± 0.4 6.4 ± 0.3 6.6 ± 0.3

Гетерогенность тромбоцитов, %
Контроль 35.5 ± 1 31 ± 1.2* 30.6 ± 1.1* 30.8 ± 1.4* 32.5 ± 1.3
Молграмостим 30.9 ± 1.4* 32.5 ± 1.5 32.5 ± 0.8* 35.2 ± 0.7
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Радиозащитный эффект проявляется, в том
числе, и в сохранении репродуктивных функций
клеток. Одним из показателей репродуктивной
активности стволовых кроветворных клеток счи-
тается количество эндогенных КОЕ. Данные,
приведенные в табл. 3, свидетельствуют, что
острое радиационное воздействие вызывает ги-
бель стволовых кроветворных клеток и, как след-
ствие, низкое образование КОЕ. У мышей кон-
трольной группы этот показатель составлял 5 ± 1.7.
Применение ГМ-КСФ способствовало увеличе-
нию количества эндогенных КОЕ у облученных
мышей до 7 ± 1.4.

При оценке влияния применения ГМ-КСФ на
клеточный состав костного мозга облученных
мышей установлено, что в ранний период ОРП
препарат не оказывает существенного влияния на
количество ядросодержащих клеток костного
мозга, однако к 21-м суткам значение этого пока-
зателя повышалось (табл. 4).

Установлено, что воздействие ионизирующего
излучения приводит к значительному снижению
количества ядросодержащих клеток костного
мозга на протяжении всего срока исследования.

Максимальное снижение показателя было зареги-
стрировано на 3-и сутки после облучения, количе-
ство клеток было в 24 раза ниже, чем у интактных
животных (0.4 ± 0.1 × 106 клеток на бедро). В даль-
нейшие сроки исследования количество миелока-
риоцитов у облученных мышей постепенно уве-
личивалось, и к 10-м суткам их число достигало
1.9 ± 0.7 × 106, а к 14-м суткам – 3.7 ± 0.7 × 106. Од-
нако на 21-е сутки количество ядросодержащих
клеток костного мозга оставалось в 1.4 раза ниже,
чем у необлученных животных.

Применение ГМ-КСФ способствовало замед-
лению процессов пострадиационного опустоше-
ния костного мозга. К 3-м суткам количество кле-
ток костного мозга было в 1.2 раза выше по срав-
нению с группой контроль. В последующие сроки
у облученных животных под влиянием препарата
значение показателя нарастало. Так, к 10-м сут-
кам после облучения число миелокариоцитов
увеличилось в 1.4 раза (2.7 ± 1.5 × 106), а на 14-е сут-
ки – в 1.1 раза (4.1 ± 0.6 × 106) по сравнению с дан-
ными, полученными у контрольных животных.
На 21-е сутки после облучения количество мие-
локариоцитов костного мозга в группе, получав-
шей ГМ-КСФ, было в 1.2 раза выше, чем в кон-
троле и составило 8.1 ± 0.9 × 106 клеток на бедро,
что соответствовало значениям, зарегистриро-
ванным до облучения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в работе результаты согласуются

с имеющимися в литературе сведениями о том,
что одним из наиболее перспективных направле-
ний повышения эффективности борьбы с миело-
депрессией лучевой этиологии является раннее
применение цитокинов, обладающих гематости-
мулирующим действием, в том числе колоние-
стимулирующие факторы, механизм действия ко-
торых направлен на стимуляцию восстановления
костномозгового кроветворения, преимуществен-
но за счет регуляции процессов пролиферации,
дифференцировки и созревания миелоидных

Таблица 3. Влияние применения молграмостима в дозе
5 мкг/кг в течение 7 сут после острого γ-облучения
(6 Гр) на динамику показателей экстрамедуллярного
кроветворения у мышей (n = 10, M ± m)
Table 3. Molgramostim effect at a dose of 5 μg/kg for 7 days
after acute γ irradiation (6 Gy) on the dynamics of extra-
medullary hematopoiesis in mice (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению со значения-
ми до облучения.

Экспериментальная 
группа

Значение показателя (M ± m)

масса 
селезенки, мг

количество 
КОЕ, абс. ед.

Биоконтроль 162.5 ± 18.3 –
Контроль 53.9 ± 7.2* 5 ± 1.7
Молграмостим 71.1 ± 8.4* 7 ± 1.4

Таблица 4. Влияние применения молграмостима в дозе 5 мкг/кг в течение 7 сут после острого γ-облучения (6 Гр)
на динамику показателей костномозгового кроветворения у мышей (n = 10, M ± m)
Table 4. Molgramostim effect at a dose of 5 μg/kg for 7 days after acute γ irradiation (6 Gy) on the dynamics of bone marrow
hematopoiesis in mice (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению со значениями до облучения.

Экспериментальная 
группа

Количество миелокариоцитов (M ± m), ×106 на бедро

до облучения
после облучения, сут

3 10 14 21

Контроль 9.7 ± 0.4 0.4 ± 0.1* 1.9 ± 0.7* 3.7 ± 0.7* 6.9 ± 0.8*

Молграмостим 0.5 ± 0.1* 2.7 ± 1.5* 4.1 ± 0.6* 8.1 ± 0.9
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предшественников нейтрофильных гранулоцитов
[8, 21–24].

Подавление функциональной активности си-
стемы кроветворения является одним из важней-
ших звеньев патогенеза лучевого поражения ор-
ганизма и в значительной степени определяю-
щим характер его течения и исход [25, 26].

Как показали проведенные исследования, вве-
дение молграмостима в дозах 1 и 2.5 мкг/кг облу-
ченным в среднелетальной дозе мышам не оказы-
вало влияние на течение и исходы ОРП. Однако
применение препарата в дозе 5 мкг/кг способ-
ствовало предотвращению гибели 80% животных
с лучевым поражением средней степени тяжести.
Увеличение дозы ГМ-КСФ до 10 мкг/кг не ока-
зывало ожидаемого положительного результата и
было менее эффективным.

Важно отметить, что введение молграмостима
оказывало стимулирующее влияние на регенера-
торные процессы в кроветворных органах облу-
ченных мышей и способствовало ускоренному (в
среднем на 4 сут), по сравнению с животными
контрольной группы, восстановлению содержа-
ния форменных элементов периферической кро-
ви. Под влиянием ГМ-КСФ происходило увеличе-
ние массы селезенки (в 1.3 раза), усиление репро-
дуктивной активности стволовых кроветворных
клеток, учитываемых в количестве эндогенных
КОЕ (в 1.4 раза) у лабораторных животных. Кро-
ме того, применение молграмостима способство-
вало замедлению процессов пострадиационного
опустошения костного мозга. В течение всего
срока исследования количество миелокариоцитов
костного мозга в группе облученных животных,
получавших препарат, было в среднем в 1.2 раза
выше, чем в контроле. Полученные данные со-
гласуются с имеющимися в литературе сведения-
ми о противолучевых свойствах колониестимули-
рующих факторов [27–30].

ВЫВОДЫ

1. При облучении мышей в среднелетальной
дозе (6 Гр) наиболее оптимальной для терапии
ОРП является доза молграмостима – 5 мкг/кг,
которая обеспечивает выживаемость животных
80 ± 13%. Значение ФИД препарата при введении
в оптимальной дозе составляет 1.16.

2. Введение молграмостима (5 мкг/кг) облу-
ченным в дозе 6 Гр мышам способствует более
раннему, по сравнению с облученными животны-
ми контрольной группы, восстановлению содер-
жания форменных элементов периферической
крови (к 10-м суткам число лейкоцитов было
больше на 50%, а количество лимфоцитов, эрит-
роцитов и тромбоцитов – на 10%, чем у живот-
ных, не получавших препарат).

3. Применение молграмостима (5 мкг/кг) у об-
лученных в дозе 6 Гр мышей способствует увеличе-
нию количества эндогенных КОЕ на 30% по срав-
нению с контролем (с 5 ± 1.7 абс. ед. до 7 ±
± 1.4 абс. ед. соответственно). При этом в тече-
ние всего срока исследования количество миело-
кариоцитов костного мозга в группе облученных
животных, получавших препарат, было в среднем
в 1.2 раза выше, чем в контроле.
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Molgramostim Efficiency Trial in Acute Radiation Damage (Experimental Study)
A. Yu. Kondakova,#, I. S. Drachyova, D. V. Remizova, M. A. Karamullina, P. V. Tihomirova,

E. B. Suprunovaa, E. A. Yakunchikovaa, and O. A. Danilovaa

aState Scientific Research Test Institute of Military Medicine, Ministry of Defense of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia

#Е-mail: alex_kondakov@list.ru

The purpose of the study was to study the specific activity of the drug molgramostim (Neostim®) under con-
ditions of a single general γ-irradiation. Evaluation of the anti-radiation efficacy of the conducted studies,
studying the 30-day survival rate and life expectancy of irradiated (at doses of 4, 5, 6, 7, 8 Gy) mice, as well
as the dynamics of peripheral blood, extramedlar and bone marrow hematopoiesis. It has been established
that 14-fold (with an interval of 12 hours) subcutaneous administration of the drug molgramostim at a dose
of 5 μg/kg to mice after irradiation at an average lethal dose (6 Gy) has a pronounced anti-radiation effect.
The value of the dose change factor when the drug is administered at the optimal dose is 1.16. The use of mol-
gramostim increases the survival rate of mice by 30%, contributes to an earlier, compared with irradiated ani-
mals of the control group, restoration of the content of peripheral blood cells (by day 10, the number of leu-
kocytes was 50% more, and the number of lymphocytes, erythrocytes and platelets – by 10% than in animals
that did not receive the drug), as well as an increase in the number of endogenous CFU by 30% compared
with the control and the number of bone marrow myelokaryocytes by an average of 1.2 times.

Keywords: hematopoiesis, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, ionizing radiation, acute ra-
diation injury, dose modificaton factor, endogenous colony formation
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