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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. Широкое внедрение ионизирующих 

излучений в разные сферы жизнедеятельности современного человека неминуемо 

сопровождается рисками чрезвычайных ситуаций на радиационно-опасных объектах 

и повышением вероятности аварийного облучения людей [Арутюнян Р.В. и др., 2016; 

Громов А.В. и др., 2023]. Серьезную обеспокоенность вызывает нарастающая 

геополитическая напряженность с вовлечением в вооруженные конфликты ядерных 

держав и активизация деятельности террористических группировок. Существующие 

угрозы создают настоятельную потребность в наличии и поддержании запаса 

фармацевтических средств, способных обеспечить защиту людей от поражающего 

действия ионизирующих излучений [Крюков Е.В. и др., 2021; Andersson K.G. et al., 

2008; Rump A. et al., 2021; Nocci M. et al., 2025]. 

Одним из наиболее стремительно развивающихся направлений использования 

источников ионизирующих излучений является медицинское применение, прежде 

всего при лечении злокачественных новообразований [Балонов М.И. и др., 2015; 

Онищенко Г.Г. и др., 2019]. Однако радиотерапия опухоли может привести к 

повреждению попадающих в зону лучевого воздействия здоровых органов и тканей и 

ухудшению качества жизни пациентов, кроме того ограничить диапазон лечебных доз 

[Легеза В.И. и др., 2022; De Ruysscher D. et al., 2019; Verginadis I.I. et al., 2025]. Эти 

эффекты могут быть скорректированы применением противолучевых препаратов 

[Patyar R.R., Patyar S., 2018; Zivkovic Radojevic M. et al., 2023; Huang Y. et al., 2025].  

Важной составляющей совершенствования системы медицинской 

противорадиационной защиты также является наличие эффективных и безопасных 

средств профилактики для специалистов, работающих с источниками ионизирующих 

излучений – персонала объектов атомной энергетики, личного состава вооруженных 

сил, исследователей в области ядерной физики, космонавтов при осуществлении 

длительных пилотируемых полетов и др. [Гребенюк А.Н., Гладких В.Д., 2019; 

Ушаков И.Б., 2021; Aneva N. et al., 2019]. 

Тем не менее, несмотря на высокую востребованность, современная 

номенклатура противолучевых средств (ПЛС) достаточно ограничена, что связано со 

спецификой биологического действия ионизирующих излучений и сложностью 

патогенетических механизмов развития радиационного поражения [Самойлов А.С. и 

др., 2023; Карамуллин М.А. и др., 2024; Kiang J.G. et al., 2019; Wu T., Orschell C.M., 

2023; Molinar-Inglis O. et al., 2024]. Классические химические радиопротекторы, 

разработанные еще в середине прошлого столетия в качестве защитных средств 

«экстренного действия» в условиях чрезвычайных ситуаций, не способны в полной 

мере решить задачи, которые ставит современный прогресс ядерных технологий. 

Требования к радиозащитным средствам значительно расширились, ключевыми из 

них, наряду с эффективностью и низкой токсичностью, являются стабильность, 

удобная для применения лекарственная форма, возможность многократного 

применения, продолжительный срок хранения.  

Исследования в области радиационной фармакологии имеют многолетний 

международный опыт и наиболее интенсивно проводятся в США, где в рамках 

Программы радиационного и ядерного противодействия (RNCP, Radiation and 

Nuclear Countermeasure Program) Национального института аллергии и 

инфекционных заболеваний (NIAID) при поддержке военных ведомств проведено 

более 900 исследований, в которых было оценено свыше 500 новых или 
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перепрофилированных ПЛС и биодозиметрических подходов. С 2022 г. заметно 

активизировались совместные усилия стран Евросоюза по разработке программы 

стратегических исследований в области противодействия радиационным угрозам 

[Cassatt D.R. et al., 2024; Molinar-Inglis O. et al., 2024]. В Российской Федерации 

исследования по разработке новых ПЛС носят преимущественно поисково-

скрининговый характер [Рождественский Л.М., 2019, 2022; Филимонова М.В., 

Филимонов А.В., 2019]. 

При разработке новых ПЛС в качестве альтернативы химически 

синтезированным препаратам, основной механизм радиозащитного действия которых 

связан со снижением лучевого повреждения ДНК, рассматриваются природные 

антиоксиданты, противолучевой потенциал которых обусловлен, главным образом, 

способностью инактивировать свободные радикалы [Zhang X. et al., 2021; Kalekhan F. 

et al., 2022; He L. et al., 2024]. Основными недостатками этих соединений являются 

неспецифичность действия, проявление эффекта только при профилактическом 

применении и невысокая стабильность, создающая технологические сложности при 

разработке лекарственной формы препаратов. 

Многообещающей стратегией при разработке новых ПЛС является 

иммунофармакологический подход, основанный на современных представлениях о 

лучевом поражении как иммунопатологическом процессе и предусматривающий 

использование природных иммуномодуляторов для восстановления поврежденных 

звеньев иммунитета и предотвращения радиационного стресса [Liu Z. et al., 2018; 

Singh V.K., Seed T.M., 2020]. В этой связи перспективным направлением в 

радиационной фармакологии становится использование биотехнологических 

препаратов [Симбирцев А.С., Кетлинский С.А., 2019; Singh V.K., Seed T.M., 2021]. 

Разработка биотехнологических средств – одно из самых высокотехнологичных 

направлений современной медицины. Биотехнологические препараты, то есть 

препараты, при производстве которых используются методы микробиологического 

синтеза, включая ДНК-рекомбинантные технологии, являются естественными 

регуляторами гомеостаза и в большинстве своем обладают низкой токсичностью и 

хорошей переносимостью млекопитающими. Использование современных генно-

инженерных решений позволяет модифицировать молекулы в целях снижения 

токсичности, повышения стабильности или получения новых характеристик, 

сохраняя при этом целевую фармакологическую активность. 

Степень разработанности темы. Широко используемыми в настоящее время 

биотехнологическими препаратами являются рекомбинантные цитокины 

(интерлейкины, эритропоэтин, тромбопоэтин) и колониестимулирующие факторы (Г-

КСФ, ГМ-КСФ), основное назначение которых – экстренная заместительная и 

регенеративная терапия системы кроветворения, направленная на сохранение пула 

стволовых кроветворных клеток и восстановление барьерных функций организма 

после радиационного воздействия путем «переключения» программ клеточного 

ответа с апоптоза на репарацию [Hofer M. et al., 2017; Singh V.K., Seed T.M., 2021]. 

Однако вектор перспективных исследований смещается с препаратов цитокинов, 

имеющих только инъекционные лекарственные формы, на агонисты паттерн-

распознающих рецепторов (PRR), прежде всего, толл-подобных рецепторов (TLR) и 

рецепторов лектина С-типа (CLR), среди которых интерес представляют природные 

иммуномодуляторы – белки флагеллины и полисахариды бета-D-глюканы 

[Софронов Г.А. и др., 2017; Vijay-Kumar M. et al., 2008; Bashir K.M., Choi J.S., 2017; 

Steenwijk H.P. et al., 2021; Chugh R.M. et al., 2022].  
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Флагеллин (основной белок жгутиков бактерий) является мощным активатором 

рецептора TLR5; его рекомбинантное производное CBLB502 (энтолимод) – одна из 

самых исследуемых в радиобиологии молекул за рубежом [Burdelya L.G. et al., 2008; 

Singh V.K., Seed T.M., 2021]. Основной механизм радиозащитного действия 

флагеллинов заключается в активации TLR5, запуске сигнального каскада NF-kB и 

подавлении апоптоза в клетках костного мозга и эпителия кишечника. Однако, 

несмотря на эффективность, энтолимод имеет ограниченное применение в силу 

высокой иммуногенности и связанными с ней рисками нежелательных побочных 

реакций при повторном применении гибридного белка [Mett V. et al., 2021]. Для 

преодоления этого лимитирующего фактора в США и в Корее разработаны и 

исследуются новые модифицированные формы энтолимода, в которых удалены 

фрагменты, не связанные с лекарственными эффектами, но способные вызвать 

токсические иммуногенные реакции – препараты GP532 [Mett V. et al., 2021] и 

KMRC011 [Song W.S. et al., 2019]. Подобные работы проводятся и отечественными 

специалистами в области биотехнологий, использующими опыт зарубежных 

исследователей и собственные оригинальные решения. 

К группе природных иммуномодуляторов, перспективных с точки зрения 

возможности модификации радиобиологических эффектов, также относятся 

полисахариды бета-D-глюканы [Patchen M.L. et al., 1987; Pillai T.G., Devi P.U., 2013; 

Sima P. et al., 2014; Wang W. et al., 2020] – природные полисахариды, широко 

представленные во многих природных источниках (дрожжах, водорослях, некоторых 

злаковых растениях и базидиальных грибах). Несмотря на большое разнообразие 

бета-D-глюканов, биологической активностью обладают биополимеры определенной 

структуры. Существенное влияние на химическую структуру и формирование 

третичной спирали бета-D-глюканов оказывают использованные методы экстракции, 

очистки или химической модификации, что может отразиться на проявляемой ими 

биологической активности [Borchani C. et al., 2016; Yuan H. et al., 2019]. Поэтому 

ключевую роль в получении препаратов с заданными свойствами имеют разработка и 

стандартизация технологических и методологических приемов [Dilrukshi N. et al., 

2025]. Из всего спектра биологической активности бета-D-глюканов наибольший 

интерес вызывают иммуностимулирующие, противовоспалительные и 

противоопухолевые свойства [Wasser S.P., 2017; Ayeka PA., 2018; De Marco Castro E. 

et al., 2021], исследования которых проводятся не только в странах азиатского 

региона, традиционно проявляющих интерес к использованию природных ФАВ, но 

также в США и Европе. Иммуномодулирующее действие бета-D-глюканов 

опосредуется стимуляцией разных типов мембранных рецепторов, основными из 

которых являются: рецепторы Dectin-1, локализованные на поверхности макрофагов, 

дендритных клеток и нейтрофилов; рецептор комплемента CR3 (CD11b/CD18) на 

нейтрофилах и NK-клетках и TLR2/4/6 [Vetvicka V., 2013]. В биологически активной 

форме бета-D-глюканы содержатся в базидиальном грибе Вешенка обыкновенная 

(Pleurotus ostreatus), который является одним из наиболее широко культивируемых 

пищевых грибов [Sharma A. et al., 2021; Araújo P.L. et al., 2025]. В разных 

лабораториях мира проводится поиск оптимальных условий получения 

полисахаридов из гриба Вешенка обыкновенная (Pleurotus ostreatus), позволяющих 

полностью раскрыть потенциал этих уникальных биополимеров [Антонцева Е.В. и 

др., 2019; Baeva E. et al., 2019; Drężek J., Możejko-Ciesielska J., 2025]. 

Согласно современной классификации ПЛС, предложенной М.В. Васиным, 

флагеллины и бета-D-глюканы могут быть отнесены к радиомитигаторам, поскольку 
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их действие реализуется путем активации механизмов врожденного иммунитета и 

индукции защитных факторов, ускоряющих пострадиационное восстановление 

радиочувствительных тканей, прежде всего костного мозга [Васин М.В., 2013, 2020]. 

Таким образом, в настоящее время имеется высокая востребованность в новых 

ПЛС, поскольку существующие не могут в полной мере обеспечить эффективную 

противолучевую защиту при возрастающих техногенных рисках, геополитических 

вызовах и медицинском применении ионизирующих излучений. Обоснованием для 

новых разработок служит поиск менее токсичных и более стабильных субстанций, 

чем химические классические радиопротекторы или соединения природного 

происхождения. Использование биотехнологических препаратов в качестве ПЛС дает 

ряд преимуществ, ключевыми из которых являются: направленная регуляция 

компонентов врожденной иммунной системы, низкая токсичность, стабильность, 

возможность разработки удобной для применения лекарственной формы, в том числе 

для перорального применения. 

В условиях сложной геополитической обстановки и санкционного давления со 

стороны многих мировых держав в отношении Российской Федерации, в 

соответствии с государственной политикой импортозамещения с повышением доли 

отечественных лекарственных средств и технологий, используемых в практическом 

здравоохранении, основной акцент при выполнении работы был сделан на 

использование инновационных разработок отечественных специалистов в области 

биотехнологий.  

Цель исследования – экспериментальное обоснование создания новых 

противолучевых биотехнологических препаратов, пригодных для многократного 

применения, и исследование иммунофармакологических механизмов их 

радиозащитного действия. 

Задачи исследования:  

1. Обосновать выбор биотехнологических препаратов, действующих через 

механизмы врожденного иммунитета, в качестве перспективных противолучевых 

средств и оценить их радиозащитную эффективность на экспериментальной модели 

костномозгового синдрома острого радиационного поражения. 

2. Экспериментально обосновать оптимальные схемы применения 

биотехнологических препаратов в условиях радиационного воздействия и оценить 

возможность разработки методов комбинированной терапии радиационных 

поражений с их использованием. 

3. Изучить механизмы гемостимулирующего и иммуномодулирующего 

действия бета-D-глюкана и генно-инженерного флагеллина на моделях здоровых и 

облученных экспериментальных животных. 

4. Изучить способность исследуемых биотехнологических препаратов снижать 

генотоксическое действие ионизирующего излучения в ранние сроки после острого 

радиационного воздействия. 

5. Экспериментально оценить возможность использования иммунопрепаратов 

на основе бета-D-глюкана и рекомбинантного флагеллина в качестве средств 

сопровождения противоопухолевой лучевой терапии. 

6. Исследовать безопасность биотехнологических препаратов на культурах 

клеток человека и мыши и на лабораторных животных при однократном и 

многократном введении. 

Научная новизна работы. Впервые установлено противолучевое действие 

бета-D-глюкана из базидиального гриба Pleurotus ostreatus (Вешенка обыкновенная) 
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на экспериментальной модели костномозгового синдрома острого радиационного 

поражения у лабораторных мышей по параметрам выживаемости, тесту эндогенного 

колониеобразования и выходу хромосомных аберраций в клетках костного мозга. 

Доказана радиозащитная эффективность нового производного генно-инженерного 

флагеллина (dFliC) с улучшенными характеристиками стабильности и безопасности 

за счет структурного реинжиниринга исходной молекулы.  

Показано, что конкурентным преимуществом бета-D-глюкана в сравнении с 

другими противолучевыми средствами (химические радиопротекторы, препараты 

рекомбинантных цитокинов и ростовых факторов, рекомбинантный флагеллин) 

является возможность многократного перорального применения. Разработаны и 

экспериментально обоснованы схемы применения бета-D-глюкана, снижающие 

патогенные эффекты рентгеновского излучения на организм при общем остром и 

фракционированном облучении.  

Экспериментально подтверждена концепция радиозащитного действия 

биотехнологических препаратов (бета-D-глюкана и генно-инженерного флагеллина) 

как совокупности их гемостимулирующего, иммуномодулирующего, 

антиоксидантного и генопротекторного действия. 

Научно обоснована возможность создания на основе генно-инженерного 

флагеллина dFliC инъекционной лекарственной формы нового противолучевого 

средства. Экспериментальные данные о быстрой активации защитных механизмов 

при введении рекомбинантного флагеллина без развития «цитокинового шторма» в 

совокупности с высокой радиозащитной эффективностью биотехнологического 

препарата демонстрируют его перспективность в качестве профилактического 

препарата «экстренного» действия при высокодозовом радиационном воздействии. 

Установлено модифицирующее влияние бета-D-глюкана на интенсивность 

радиационно-индуцированного системного воспалительного ответа путем регуляции 

экспрессии эндогенных сигнальных молекул (цитокинов, хемокинов и факторов 

роста). 

Показаны синергетические эффекты бета-D-глюкана при сочетанном 

применении с цитокинотерапией (беталейкин) или с клеточной терапией 

(мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки), что открывает перспективы 

для разработки эффективных комбинированных схем профилактики / терапии 

острого радиационного поражения.  

Доказаны цитосовместимость бета-D-глюкана в отношении стволовых клеток 

мезенхимального и гемопоэтического происхождения (in vitro) и высокая 

биологическая безопасность (in vivo). Эти данные в сочетании с результатами, 

подтверждающими способность биополисахарида поддерживать гомеостаз при 

активации защитных систем, создают научную базу для многократного применения 

бета-D-глюкан-содержащих препаратов в условиях радиационного воздействия. 

На экспериментальной модели перевиваемой карциномы Эрлиха у 

лабораторных мышей показано, что противолучевые препараты на основе бета-D-

глюкана из гриба Pleurotus ostreatus или рекомбинантного флагеллина могут быть 

использованы в качестве средств сопровождения противоопухолевой радиотерапии. 

Разработан новый способ снижения тяжести радиационных поражений, 

реализованный в виде патента Российской Федерации на изобретение 

«Противолучевая композиция на основе хитино-глюканового комплекса гриба 

Вешенки обыкновенной» (патент № 2804298; опубл. 27.09.2023 г.). 
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Теоретическая и практическая значимость работы. В исследовании научно 

обосновано перспективное направление создания новых отечественных 

противолучевых средств на основе бета-D-глюкана из гриба Pleurotus ostreatus и 

генно-инженерного флагеллина Salmonella enterica, действующих посредством 

механизмов врожденного иммунитета. Субстанции получены по оригинальным 

технологиям отечественными специалистами в области биотехнологий, все 

необходимые компоненты производятся в Российской Федерации. 

Для характеристики механизмов радиозащитного действия бета-D-глюкана и 

генно-инженерного флагеллина использован комплексный подход, позволивший 

оценить влияние исследуемых биотехнологических препаратов на развитие острого 

радиационного поражения на разных уровнях организации – молекулярном (прямое 

или опосредованное образованием свободных радикалов повреждение ДНК), 

клеточном (жизнеспособность клеточных элементов костномозгового 

кроветворения), органном / тканевом (повреждения костного мозга, тканевых 

структур селезенки, тонкого кишечника), организменном (выживаемость 

экспериментальных животных). 

Изучение иммунофармакологических механизмов противолучевой 

эффективности бета-D-глюкана и генно-инженерного флагеллина позволило 

определить роль отдельных составляющих биологической активности этих 

биотехнологических препаратов при острой лучевой патологии, включая: снижение 

радиационного повреждения костномозгового кроветворения и тканевых элементов 

радиочувствительных органов; уменьшение продукции свободных радикалов и 

повышение активности системы антиоксидантной защиты организма; модификацию 

иммунного ответа; снижение повреждения генетического аппарата; стимуляцию 

репаративного восстановления кроветворения. Выявлены как общие черты в 

проявлении этих эффектов, так и характерные для каждого препарата особенности. 

Результаты, полученные при анализе цитокинового профиля сыворотки крови 

экспериментальных животных в разные сроки после общего рентгеновского 

облучения в среднелетальной дозе, существенно расширяют современные 

представления о роли нарушений иммунного статуса при радиационном стрессе.  

Проведенные экспериментальные исследования позволили выявить 

принципиальные отличия в механизмах противолучевого действия двух классов 

биоактивных соединений (белков флагеллинов и полисахаридов бета-D-глюканов), 

являющихся агонистами различных типов рецепторов врожденного иммунитета. 

Установлено, что рекомбинантный флагеллин в условиях радиационного стресса 

обеспечивает защиту за счет экстренной мобилизации организма, что сопровождается 

транзиторными острым фазовым ответом и сосудисто-перераспределительной 

реакцией. Действие бета-D-глюкана направлено на подавление цитокинового шторма, 

позволяющее сбалансировать иммунный ответ при радиационном воздействии, и на 

стимуляцию пролиферации и дифференцировки стволовых клеток костного мозга. 

Научные данные о совместимости бета-D-глюкана с другими противолучевыми 

средствами создают основу для разработки комбинированных препаратов или схем, 

что может позволить снизить дозы совместно используемых компонентов при 

сохранении эффективности или способствовать синергии радиозащитного действия в 

случаях незапланированного облучения. При проведении лучевой терапии в 

онкологии – повысить лечебные дозы радиационного воздействия на опухоль, 

минимизируя повреждение здоровых тканей. 
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Полученные в диссертационном исследовании данные позволяют 

рекомендовать к использованию препараты на основе бета-D-глюканов в целях 

повышения радиорезистентности и снижения радиационных негативных эффектов в 

трех основных направлениях: защита персонала, работающего с ионизирующим 

излучением (объекты атомной энергетики, медицинское радиологическое или 

рентгенологическое оборудование, научные исследования, освоение космического 

пространства и др.); поддержка пациентов онкологического профиля при лучевой 

терапии; защита личного состава вооруженных сил и других силовых ведомств при 

угрозе радиационных инцидентов или ликвидации их последствий (в сочетании с 

табельными радиопротекторами). 

Методология и методы исследования. Методология исследования основана 

на комплексном подходе к оценке противолучевой эффективности 

биотехнологических препаратов и изучению иммунофармакологических механизмов 

их действия. Исследования проводились поэтапно в нескольких независимых 

экспериментах in vivo с использованием современных методов экспериментальной 

биологии – радиобиологических, гематологических, иммунологических, 

цитогенетических, морфологических, биохимических, токсикологических, а также 

статистической обработки полученных данных, системного анализа и 

прогнозирования. Радиобиологические исследования выполнены на 

экспериментальной модели костномозгового синдрома острого радиационного 

поражения у лабораторных мышей в результате общего относительно равномерного 

острого или фракционированного рентгеновского облучения в диапазоне 

сублетальных и летальных доз. Оценка безопасности исследуемых 

биотехнологических препаратов была проведена с использованием культур клеток 

человека и мыши, экспериментальной модели перевиваемой карциномы Эрлиха у 

мышей и здоровых лабораторных грызунов (мыши и крысы). Данные о влиянии 

исследуемых препаратов на морфофункциональные характеристики 

радиочувствительных органов и систем были получены с помощью современного 

высокотехнологичного оборудования. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Биотехнологические препараты – бета-D-глюкан из базидиального гриба 

Pleurotus ostreatus (при пероральном применении) и генно-инженерный флагеллин 

(при парентеральном введении) обладают противолучевым действием, повышая 

выживаемость лабораторных мышей с экспериментальным костномозговым 

синдромом острого радиационного поражения. Радиозащитная эффективность бета-

D-глюкана проявляется при однократном или многократном введении, в условиях 

острого или фракционированного облучения, что позволяет рассматривать его в 

качестве кандидатного противолучевого средства. 

2. Радиозащитная эффективность бета-D-глюкана и рекомбинантного 

флагеллина определяется их гемостимулирующим и иммуномодулирующим 

действиями. Введение биотехнологических препаратов сопровождается быстрой 

активацией факторов врожденного иммунитета. В условиях радиационного 

воздействия это приводит к повышению жизнеспособности гемопоэтических 

стволовых клеток костного мозга и их пролиферативного и миграционного 

потенциала, подавлению радиационно-индуцированного воспалительного ответа 

путем снижения экспрессии провоспалительных цитокинов и стимуляции 

репаративных процессов за счет усиления секреции регуляторных молекул, 

обладающих цитопротективным и гемостимулирующим действием. 



10 

3. Профилактическое применение бета-D-глюкана и рекомбинантного 

флагеллина при остром радиационном воздействии оказывает выраженное 

генопротекторное действие, снижая частоту и тяжесть радиационно-индуцированных 

цитогенетических нарушений в клетках костного мозга, один из ведущих механизмов 

которого обусловлен антиоксидантной активностью исследуемых 

биотехнологических препаратов. 

4. Бета-D-глюкан и рекомбинантный флагеллин не проявляют цитотоксических 

эффектов на клеточные системы (культуры клеток мезенхимального и 

гемопоэтического происхождения). Исследуемые биотехнологические препараты не 

снижают чувствительность опухолевых клеток к облучению и не стимулируют 

опухолевую прогрессию на экспериментальной модели перевиваемой карциномы 

Эрлиха у мышей, что подтверждает их перспективность в качестве препаратов 

поддержки при радиотерапии опухолей. Бета-D-глюкан относится к 5 классу 

практически нетоксичных веществ (по ГОСТ 32296-2013) и не оказывает негативного 

влияния на основные органы и системы лабораторных грызунов. 

Степень достоверности и апробация результатов исследования. 

Достоверность полученных результатов обеспечена достаточным количеством 

экспериментов на животных моделях, выполненных с использованием современных 

методов медико-биологических исследований и высокотехнологичного 

аналитического оборудования. Оценка и характеристика изучаемых процессов 

проведена на разных уровнях организации живых систем с применением 

современных методов количественного анализа данных и статистической обработки 

полученных результатов. Положения, выносимые на защиту, выводы и практические 

рекомендации основаны на анализе большого объема фактического материала, 

полученного в экспериментальных исследованиях. Проведение диссертационного 

исследования одобрено на заседании независимого Этического комитета при Военно-

медицинской академии от 25.02.2025 г. (выписка из протокола № 299). 

Материалы диссертационного исследования получены автором в ходе 

выполнения пяти плановых тем научно-исследовательских работ Военно-

медицинской академии (шифр «Свет», 2015-2016; шифр «Этюд», 2019-2020; шифр 

«Дуэт», 2021-2023; шифр «Диапазон», 2021-2023; шифр «Спектр», 2023-2025) и 

реализации исследовательского проекта «Сфера», выполняемого в рамках участия 

Военно-медицинской академии в программе академического стратегического 

лидерства «Приоритет-2030». 

Основные положения диссертации доложены на международных и 

отечественных научных форумах, в том числе: Российской научной конференции с 

международным участием «Медико-биологические проблемы токсикологии и 

радиобиологии» (Санкт-Петербург, 2015); Юбилейной научно-практической 

конференции, посвященной 15-летию образования научно-исследовательского центра 

Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова «Современные проблемы охраны 

здоровья военнослужащих» (Санкт-Петербург, 2016); Первой Всероссийской научной 

конференции «Токсикология и радиобиология XXI века» (Санкт-Петербург, 2017); 5-

м съезде военных врачей медико-профилактического профиля ВС РФ «Обеспечение 

санитарно-эпидемиологического благополучия военнослужащих и населения в 

современных условиях» (Санкт-Петербург, 2018); 3-й Российской конференции с 

международным участием «Радиобиологические основы лучевой терапии» (Дубна, 

2019); III Всероссийской научно-технической конференции «Состояние и 

перспективы развития современной науки» по направлению «Биотехнические 
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системы и технологии» (Анапа, 2021); Третьей Всероссийской научной конференции 

«Токсикология и радиобиология XXI века» (Санкт-Петербург, 2023); Международной 

научной конференции «Актуальные проблемы радиационной биологии. 

Модификация радиационно-индуцированных эффектов» (Дубна, 2024); IV 

Национальном конгрессе с международным участием по экологии человека, гигиене 

и медицине окружающей среды «Сысинские чтения 2024» (Москва, 2024); VII 

Всероссийской конференции с международным участием «Военная медицина XXI 

века» в рамках XIII Петербургского международного форума здоровья (Санкт-

Петербург, 2025); Всероссийской научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы диагностики и лечения висцеральной патологии. Организация 

терапевтической помощи в чрезвычайных ситуациях» (Санкт-Петербург, 2025). 

Внедрение результатов исследования. Результаты исследования 

используются в научной деятельности научно-исследовательского центра ФГБВОУ 

ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 

Российской Федерации и внедрены в образовательный процесс подготовки и 

переподготовки военных и гражданских врачей на кафедре военной токсикологии и 

медицинской защиты Военно-медицинской академии (акт внедрения № 05/1/26 от 

12.05.2026) и кафедре военно-полевой терапии Военно-медицинской академии (акт 

внедрения № 13 от 12.05.2026). Также внедрены в научно-производственную 

деятельность ООО «НПФ «БИОС» и используются при разработке композиций на 

основе бета-D-глюкана из гриба Pleurotus ostreatus, предназначенных для лечения 

местных радиационных поражений (акт внедрения от 29.05.2026). Материалы 

исследования использованы при разработке методических рекомендаций «Получение 

прототипа биомедицинского клеточного продукта и схема его применения для 

лечения острой лучевой болезни» (утверждены начальником Главного военно-

медицинского управления Министерства обороны Российской Федерации 21.08.2023) 

и электронного учебно-методического пособия «Радиационные поражения органов: 

цифровой морфологический атлас экспериментальных моделей», предназначенного 

для использования в учебном процессе и научной работе кафедр Военно-

медицинской академии (https://eos.vmeda.org/course/view.php?id=3736).  

Создан коммерческий продукт – биологически активная добавка (БАД) к пище 

«ГЛЮОРАН» (GLUORAN)®, на основе экстракта пищевого гриба Вешенки 

обыкновенной (Pleurotus ostreatus), содержащего полисахариды (бета-глюканы) и 

янтарную кислоту (свидетельство о государственной регистрации 

№ RU.77.99.22.003.R.001305.05.24), основное назначение которой – формирование 

активного статуса иммунной системы путем активации комплекса специфических для 

бета-D-глюканов рецепторов врожденного иммунитета, коррекция иммуносупрессии 

без риска стимуляции системного воспалительного ответа. Ключевым 

преимуществом БАД «ГЛЮОРАН» является полная технологическая независимость 

за счет использования отечественного культивируемого сырья. 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 35 научных статей, в 

том числе 18 статей в рецензируемых научно-практических журналах, 

рекомендованных ВАК Министерства образования и науки РФ, из них 15 статей в 

журналах, отнесенных к категориям К-1 или К-2, 14 статей – в журналах, входящих в 

библиографические базы данных Web of Science, Scopus или PubMed. Получено 

3 удостоверения на рационализаторские предложения и 2 патента РФ на изобретения. 

Личный вклад автора в исследование. Все этапы диссертационной работы 

выполнены лично автором. Автор принимала непосредственное участие в постановке 

https://eos.vmeda.org/course/view.php?id=3736
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научной проблемы и разработке концепции исследования; планировании, 

организации и проведении экспериментов; сборе первичных материалов и 

формировании баз данных; проведении статистической обработки результатов, 

анализе и обобщении полученных данных; формулировании выводов и практических 

рекомендаций; опубликовании результатов в профильных рецензируемых научных 

изданиях и представлении в докладах на научных форумах. 

Структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 311 страницах 

машинописного текста, содержит введение, главу с обзором литературы, главу с 

материалами и методами исследования, 4 главы с результатами собственных 

исследований, главу с обсуждением результатов, заключение, выводы, практические 

рекомендации, список сокращений и условных обозначений, список литературы и 

включает 41 таблицу и 83 рисунка. Список цитируемой литературы содержит 551 

источник, из них 157 отечественных авторов. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

В первой главе представлен обзор отечественной и зарубежной литературы по 

состоянию и перспективным направлениям исследований в области разработки новых 

противолучевых препаратов. Дана характеристика современных представлений о 

патогенетических аспектах костномозговой формы острого радиационного 

поражения и о роли нарушений иммунного статуса организма в его проявлении и 

обеспечении восстановительных постлучевых процессов. Отражены ведущие 

стратегии в разработке противолучевых средств, среди которых акцент сделан на 

использование потенциала соединений из класса природных иммуномодуляторов. 

Вторая глава посвящена описанию использованных в работе материалов и методов 

исследования. Третья глава содержит результаты сравнительного изучения 

противолучевой эффективности исследуемых биотехнологических препаратов при 

разных вариантах их использования по показателям выживаемости лабораторных 

мышей после облучения в летальных дозах. Четвертая глава посвящена исследованию 

иммунофармакологических механизмов противолучевой эффективности 

биотехнологических препаратов и включает изучение их гемостимулирующего и 

иммуномодулирующего действия после введения интактным лабораторным мышам 

или животным с последующим облучением. В пятой главе представлены данные 

экспериментального изучения возможности использования перспективных 

противолучевых препаратов в качестве средств сопровождения противоопухолевой 

лучевой терапии, полученные на модели перевиваемой карциномы Эрлиха у мышей. 

Шестая глава содержит результаты оценки безопасности исследуемых 

биотехнологических препаратов, выполненной на клеточных и животных моделях. 

Седьмая глава посвящена обсуждению полученных при выполнении 

диссертационного исследования экспериментальных данных, их объяснению и 

сопоставлению с работами других авторов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Диссертационное исследование является экспериментальной работой, 

направленной на изучение противолучевой эффективности новых перспективных 

соединений. В связи с необходимостью изучения патогенных биологических 

эффектов ионизирующего излучения, способных привести организм к гибели, 

достижение цели исследования возможно только на животных моделях. Проведение 
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диссертационного исследования одобрено на заседании независимого Этического 

комитета при Военно-медицинской академии от 25.02.2025 г. (выписка из протокола 

№ 299). 

Исследование противолучевой эффективности проведено на 

экспериментальной модели костномозгового синдрома острого радиационного 

поражения (ОРП) разной степени тяжести, вызванного общим внешним относительно 

равномерным облучением у лабораторных мышей, которые являются наиболее 

широко используемыми биообъектами в радиобиологических исследованиях 

[Хабриев Р.Х. и др., 2005; Plett P.A. et al., 2012; Singh V.K., Seed T.M., 2017; 

Никифоров А.С. и др., 2017].  

Дизайн исследования  

Диссертационное исследование включало несколько этапов, в каждом из 

которых выполнялись независимые эксперименты. Первый этап был направлен на 

выявление противолучевой активности у исследуемых препаратов, сравнительную 

оценку и характеристику их радиозащитного действия, определение оптимальных 

схем применения. Изучение эффективности осуществлялось путем анализа 

параметров выживаемости лабораторных мышей, облученных с применением 

защитных средств или без фармакологической коррекции. 

Второй этап посвящен изучению иммунофармакологических механизмов 

противолучевого действия потенциальных радиозащитных препаратов. 

Исследовалось их влияние на состояние гемо- / иммунопоэза и цитокиновый спектр 

сыворотки крови (у здоровых и облученных животных), морфологические изменения 

радиочувствительных органов, уровень окислительного стресса, интенсивность 

цитогенетических нарушений в клетках костного мозга при радиационном 

воздействии. 

Целью третьего этапа работы явилась оценка потенциальной возможности 

использования исследуемых препаратов в качестве средств сопровождения лучевой 

терапии опухолей. Исследования были выполнены на базе Центра доклинических 

исследований НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (Договор № П-23/107/13 от 

29.06.2023 г.) в лаборатории канцерогенеза и старения.  

На заключительном этапе диссертационного исследования было проведено 

изучение безопасности биотехнологических соединений – in vitro на культурах 

нормальных клеток человека и лабораторных мышей и in vivo с использованием 

здоровых животных. Исследования безопасности при однократном и многократном 

введении лабораторным грызунам выполнялись на базе ФГБУ НКЦТ им. 

С.Н. Голикова ФМБА России (Договор № П-24/107/8 от 10.06.2024 г.) в 

Испытательном центре доклинических исследований.  

Биообъекты и материалы исследования  

Лабораторные животные (половозрелые белые нелинейные мыши-самцы, 

крысы Вистар обоего пола, мыши самцы линии BALB/c) содержались в стандартных 

условиях вивария в соответствии с ГОСТ 33215-2014 от 01.07.2016 г. Все 

необходимые манипуляции выполнялись с соблюдением правил гуманного 

обращения с лабораторными животными, используемыми в научных целях 

[Рекомендация Коллегии №33 ЕЭК от 14.11.2023]. Перед началом исследований 

животные распределялись на сопоставимые группы с использованием в качестве 

основного критерия рандомизации массы тела. На всем протяжении исследования за 

экспериментальными животными проводилось ежедневное наблюдение, клинический 



14 

осмотр с регистрацией смертности и отклонений в состоянии здоровья, два раза в 

неделю – мониторинг массы тела.  

Биотехнологические препараты. В работе были использованы: 

- флагеллин-содержащие рекомбинантные белки: делетированный 

рекомбинантный флагеллин первого поколения (белок рФЛ), полученный в 

Государственном научно-исследовательском институте особо чистых биопрепаратов 

(Санкт-Петербург, Россия) Гребенюк А.Н. и др., 2013, и структурно 

модифицированное производное рФЛ (белок dFliC), разработанный в ООО «АТГ 

Сервис Ген» (Санкт-Петербург, Россия) Мурзина Е.В. и др., 2025; 

- хитин-глюкановый комплекс, содержащий бета-D-глюканы. В качестве 

источника бета-D-глюканов в работе был использован экстракт пищевого гриба 

Pleurotus ostreatus (Вешенка обыкновенная), активный ингредиент которого 

представлен смесью полисахаридов молекулярной массой 10-1000 кДа с 

концентрацией 65-70 мас.%, в том числе, с содержанием бета-D-глюканов – 20-25 

мас.% Антонцева Е.В. и др., 2019; Разин А.Н. и др., 2024; 

- беталейкин (рекомбинантный интерлейкин 1-бета человека), ГосНИИ особо 

чистых биопрепаратов ФМБА России. Является стимулятором лейкопоэза и 

иммуностимулирующим средством, обладает выраженными радиомитигаторными 

свойствами Аксенова Н.В., 2004; Гребенюк А.Н., Легеза В.И., 2012. В работе был 

использован в качестве референтного препарата. 

Клеточные культуры: 

- культура мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК), 

полученных из стромально-васкулярной фракции подкожной жировой ткани мыши 

[Мурзина Е.В. и др., 2024]; 

- ММСК, выделенные из жировой ткани человека (получены из банка клеток 

научно-исследовательского центра Военно-медицинской академии); 

- фракция мононуклеарных клеток костного мозга, полученного из бедренных 

костей мышей по общепринятому методу [Ковальчук Л.В. и др., 2015]; 

- культура опухолевых клеток солидной карциномы Эрлиха (получена из банка 

опухолевых клеток НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова). 

Методы исследований 

Моделирование радиационного поражения проводилось с помощью 

рентгеновского терапевтического аппарата РУМ-17 (МосРентген, СССР). Параметры 

облучения: напряжение 180 кВ, сила тока 14 мА, фильтры: 0,5 мм Cu и 1 мм Al, 

мощность дозы 0,328 Гр/мин; направление «спина – грудь», фокусное расстояние 50 

см Дозиметрический контроль осуществлялся с помощью индивидуального 

дозиметра «ИД-11». Облучение животных проводили в первой половине дня, для чего 

мышей по 12-15 штук (одновременно из контрольных и опытных групп) помещали в 

специальные контейнеры в радиальном направлении головой к центру. При «ложном 

облучении» животных выдерживали при выключенной анодной трубке 

рентгеновской установки в течение того же времени, что и при экспериментальном 

лучевом воздействии. 

Анализ выживаемости лабораторных мышей после облучения проводили по 

методу Каплана-Мейера с построением соответствующих графиков Боровиков В.П., 

2021. Сравнивались следующие показатели: динамика гибели животных в течение 

30-ти суток после облучения, доли выживших животных, продолжительность жизни 

погибших в результате лучевого воздействия мышей. Противолучевую 
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эффективность исследуемых препаратов оценивали путем расчета фактора 

изменения дозы (ФИД) излучения, представляющего собой отношение доз облучения, 

вызывающих гибель 50% животных опытной группы в течение 30-ти суток после 

облучения (СД50/30) к аналогичному показателю для животных контрольной группы. 

Расчет среднесмертельной дозы СД50 проводили методом пробит-анализа по D. 

Finney Finney D.J., 1986. 

Гематологические исследования осуществлялись с помощью ветеринарного 

гематологического анализатора MicroCC-20Plus-Vet (High Technology, США) в 

соответствии с рекомендациями производителя. Анализ проведен по следующим 

показателям: количество лейкоцитов и их основных субпопуляций (лимфоциты, 

моноциты, нейтрофилы), количество эритроцитов, тромбоцитов, уровень 

гемоглобина, гематокрит. 

Оценка жизнеспособности и функционального состояния костного мозга у 

мышей после радиационного воздействия проводилась путем определения количества 

ядросодержащих клеток (миелокариоцитов) в костном мозге [Ковальчук Л.В. и др., 

2015] и численности 9-суточных колониеобразующих единиц на селезенках (КОЕ-с) 

по тесту эндогенного колониеобразования [Till J.E., McCulloch E.A., 1961] в 

модификации [Бутомо Н.В., Софронов Г.А., 1992]. 

Изучение иммуномодулирующих свойств у потенциальных противолучевых 

биотехнологических препаратов выполнено путем анализа сывороточного уровня 

широкого спектра цитокинов, хемокинов и факторов роста методом мультиплексного 

иммуноферментного анализа с использованием наборов реагентов: MILLIPLEX MAP 

Mouse Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (Millipore, США), предназначенного 

для одновременной детекции 23 эндогенных белковых медиаторов, и Mouse Cytokine 

Panel 2 (Merck Millipore Milliplex, Германия), позволяющего определить 13 аналитов.  

Оценка генопротекторного действия проводилась с использованием теста 

учета хромосомных аберраций в клетках костного мозга млекопитающих in vivo в 

соответствии с методикой Bender M.A. et al., 1998 в модификации Аржавкина Л.Г. 

и др., 2024. Препараты метафазных пластинок анализировались с помощью 

светового микроскопа ZEISS Axio Imager А2 (Carl Zeiss, Германия) под иммерсией 

при увеличении ×1000. Учитывались клетки с одной, двумя, тремя-четырьмя 

аберрациями, мультиаберрантные клетки (≥5 аберраций), клетки с множественными 

перестройками и полиплоидные клетки, несущие двойной набор хромосом. В спектре 

хромосомных аберраций – одиночные и парные фрагменты, хроматидные и 

хромосомные обмены [OECD. Section 4. Test № 475. 2016].  

Изучение антиоксидантных свойств у исследуемых веществ выполнено с 

использованием наборов для количественного фотометрического определения общего 

антиоксидантного статуса/способности (ImAnOx (TAS) (TAS/TAC)) Kit), степени 

общего окислительного повреждения биологических молекул (PerOx (TOS) (Oxidative 

Capasity)) и антиокислительного баланса организма по тиоловым соединениям (Thiol-

status) в биологических жидкостях (Immundiagnostik AG, Германия) с помощью 

лабораторного фотометра VICTOR X5 (PerkinElmer, США). Расчет результатов для 

каждого образца был проведен в соответствии с рекомендациями производителя. 

Патоморфологические исследования включали гистологический анализ 

радиочувствительных органов – селезенки и тонкой кишки. Подготовку препаратов 

селезенки проводили согласно общепринятой методике [Данилов Р.К., 2011]. 

Парафиновые срезы толщиной 4 мкм, полученные с помощью ротационного 

микротома Sakura Accu-Cut SRM 200 (Sakura Finetec, Япония), окрашивались 
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гематоксилином и эозином. Фрагменты тонкой кишки, зафиксированные в 2,5% 

растворе глутарового альдегида, были использованы для изготовления полутонких 

срезов толщиной 1 мкм на приборе Ultramicrotome PT-PC (RMC Boeckeler, США); 

окрашивались 1% толуидиновым синим [Миргородская О.Е., 2024]. Гистологические 

препараты изучены с помощью микроскопа Zeiss Axio Scope.A1 (Carl Zeiss, 

Германия). Для морфологического анализа использовано программное обеспечение 

ZEN 2.3. 

Исследования безопасности: 

- оценку цитосовместимости исследуемых препаратов проводили in vitro при 

их совместной инкубации с культурами стволовых клеток мезенхимального и 

гемопоэтического происхождения [Пак Н.В. и др., 2022]. ММСК высевали в лунки 

96-луночных планшетов в концентрации 3×10
5
 клеток /100 мкл в культуральной среде 

DMEM с добавлением гентамицина, глутамина и 10 % ЭТС. Препараты в разных 

разведениях вносили после формирования монослоя ММСК (через 24 ч инкубации в 

СО2-инкубаторе) или в лунки планшетов, содержащих клеточную суспензию ГСК 

костного мозга мыши в концентрации 3×10
4
 клеток/100 мкл. Оценку 

жизнеспособности клеток проводили по общепринятой методике [Ковальчук Л.В. и 

др., 2015]; 

- изучение возможности использования перспективных противолучевых 

биотехнологических препаратов в качестве средств сопровождения 

противоопухолевой лучевой терапии выполнено in vivo на экспериментальной модели 

перевиваемой карциномы Эрлиха у мышей [Рыжова Н.И. и др., 2019]. Солидную 

опухоль получали введением опухолевых клеток в количестве 10
6
 клеток/мышь в 

область правого бедра животного. Экспериментальное лучевое лечение осуществляли 

путем однократного общего рентгеновского облучения животных в дозе 4 Гр. Оценку 

влияния использованных методов лечения на развитие опухолевого процесса 

проводили путем измерения объема опухолевых узлов, расчета коэффициента 

торможения роста опухоли (ТРО) и балльной оценки распространения опухоли в 

близлежащие ткани [Вершинина С.Ф., Стуков А.Н., 2008]. Также были 

проанализированы параметры выживаемости мышей с перевитыми опухолями с 

разными вариантами лечения или без терапии, гематологические показатели, 

изменение массы тела животных; 

- изучение токсичности при однократном введении было проведено на 

половозрелых крысах Вистар обоего пола с использованием предельной дозы при 

установлении класса токсичности – 2000 мг/кг (в соответствии с ГОСТ 32296-2013 

«Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. 

Основные требования к проведению испытаний по оценке острой токсичности при 

внутрижелудочном поступлении методом фиксированной дозы» (ОЭСР Test № 420)); 

- изучение токсичности при многократном введении в течение 28 дней 

проведено на половозрелых крысах Вистар обоего пола в соответствии с ГОСТ 

33044-2014 от 01.08.2015. Принципы надлежащей лабораторной практики (OECD 

Guide 1:1998 OECD Principles of good laboratory practice (Принципы надлежащей 

лабораторной практики)). Оценивались: общее состояние животных, масса тела, 

кормо- и водопотребление, гематологические и биохимические параметры крови, 

основные физиологические функции организма, наличие патоморфологических 

изменений. 

Статистическая обработка результатов. Анализ полученных 

экспериментальных данных проведен с помощью ПО Microsoft Excel 2013 (Microsoft 
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Office, США) и Statistica 13.0 (StatSoft, США) с использованием параметрических и 

непараметрических критериев (в зависимости от характера распределения признаков). 

Различия принимали статистически значимыми при р <0,05, в случаях 

множественных сравнений вводилась поправка Бонферрони или использовался 

критерий Данна. Результаты представлены в виде: М±σ, где М – среднее значение 

изучаемого признака, σ – его среднеквадратическое отклонение, или Ме (Q25; Q75), 

где Ме – медиана, Q25 и Q75 – нижний и верхний квартили, Min–Max – минимальное 

и максимальное значения показателей [Боровиков В.П., 2021]. При изложении 

материала собственных исследований указан конкретный метод анализа, 

использованный при статистической обработке полученных данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Основными направлениями исследований были: установление противолучевой 

эффективности у перспективных биотехнологических препаратов, сравнительная 

характеристика их активности, изучение иммунофармакологических механизмов 

радиозащитного действия, научное обоснование возможности разработки 

безопасного противолучевого биотехнологического препарата, пригодного для 

многократного применения при разных вариантах случайного или запланированного 

облучения. 

Сравнительное изучение противолучевой эффективности биотехнологических 

препаратов по показателям выживаемости лабораторных мышей 

Поскольку оценка противолучевого действия бета-D-глюкана из гриба 

Pleurotus ostreatus проводилась впервые, на начальном этапе работы были 

выполнены эксперименты с вариациями доз и схем введения этого полисахарида. При 

планировании исследований были учтены данные зарубежной научной литературы о 

способности биоактивных бета-D-глюканов оказывать противолучевое действие при 

пероральном введении лабораторным грызунам с проявлением свойств 

радиопротекторов и радиомитигаторов [Patchen M.L. et al., 1986; Hofer M., Pospisil M., 

1997; Pillai T.G., Devi P.U., 2013; Li X. et al., 2015; Du J. et al., 2018].  

Серия экспериментальных исследований, выполненных на модели 

костномозгового синдрома ОРП в результате общего рентгеновского облучения 

лабораторных мышей, убедительно продемонстрировала противолучевое действие 

бета-D-глюкана из гриба Pleurotus ostreatus при однократном внутрижелудочном 

введении в дозе 500 мг/кг. Наиболее эффективной схемой применения 

биотехнологического препарата явилось профилактическое введение в короткие 

сроки до радиационного воздействия (за 15-30 мин), которое при облучении в разных 

дозах повышало 30-суточную выживаемость облученных животных в среднем на 30% 

(рисунок 1). ФИД по выживаемости составил 1,17, что является хорошим показателем 

результативности противолучевого действия препаратов на основе природных 

соединений. Введение бета-D-глюкана в терапевтических целях (через 1 или 2 ч после 

воздействия) оказало меньшую эффективность, с ФИД 1,06. Профилактическое 

использование бета-D-глюкана способствовало повышению медианы 

продолжительности жизни погибших в результате костномозгового синдрома острого 

радиационного поражения мышей, с 7 суток (у облученных мышей без применения 

радиозащитного средства) до 12 суток (облучение в дозе 7,5 Гр) и до 10 суток при 

поглощенной дозе 8 Гр (р<0,05, Mann-Whitney U Test).  
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Дальнейшие исследования показали, что бета-D-глюкан оказывает 

противолучевое действие не только при однократном, но при многократном введении 

в дозах от 50 до 250 мг/кг (рисунок 2), как при остром, так и при фракционированном 

облучении лабораторных мышей (10 фракций по 1,2 Гр в течение 2-х недель; бета-D-

глюкан вводился перед каждым сеансом облучения). Эффективность проявлялась в 

повышении выживаемости облученных животных, нивелировании потери массы тела 

и ускорении процессов ее восстановления. Эти данные имеют существенную 

практическую значимость в контексте перспектив использования препаратов, 

содержащих бета-D-глюканы, при низкодозовом пролонгированном облучении или в 

качестве средств сопровождения противоопухолевой лучевой терапии. 

 

 
Рисунок 1 – Кривые выживаемости (Kaplan Meier) мышей после общего 

рентгеновского облучения в разных дозах и введения бета-D-глюкана (БГ), 500 мг/кг, 
в/ж. Группы животных: 1 – контроль (облучение), 2 – БГ за 0,5 ч до облучения; 3 – БГ 

через 1 ч после облучения; 4 – БГ через 2 ч после облучения 
рк – значимость различий в сравнении с группой «контроль», Gehan's Wilcoxon Test 

 

 

 
Рисунок 2 – Кривые 30-суточной выживаемости мышей после общего рентгеновского 
облучения и курсового применения бета-D-глюкана (БГ) в профилактической схеме 

* – р<0,05 в сравнении с группой «К обл», Log-Rank Test 
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При конструировании нового производного рекомбинантного флагеллина с 

целью минимизации рисков негативных эффектов, связанных с наличием в молекуле 

рекомбинантного флагеллина первого поколения потенциально антигенных участков, 

был использован опыт зарубежных исследователей и оригинальные теоретические и 

экспериментальные подходы. В аминокислотной последовательности 

полноразмерного рекомбинантного флагеллина Salmonella enterica, так же, как и в 

предыдущем варианте молекулы, гипервариабельные домены D2 и D3 (аминокислоты 

176–413) были заменены на гибкий аминокислотный линкер SGGGGG, 

обеспечивающий правильную пространственную укладку консервативных доменов 

[Матюнина Е.А. и др., 2009; Гребенюк А.Н. и др., 2013], а в ключевые эпитопы в 

доменах D1 и D0 были внесены точечные мутации и проведена делеция участка 

активации инфламмасомы. Структура полученного белка dFliC представлена на 

рисунке 3; белок образован 303 аминокислотными остатками, имеет молекулярную 

массу 31,5 кДа, изоэлектрическая точка составляет 5,87, чистота 92,8%. 

 

 
Рисунок 3 – Структура рекомбинантного флагеллина: А – 3D-модель 
делетированного варианта, В – доменная структура полноразмерного 

рекомбинантного флагеллина, С – линейная структура белка dFliC  
 

На первом этапе исследования противолучевой эффективности нового 

производного генно-инженерного флагеллина dFliC была выполнена оценка 

параметров выживаемости облученных животных при его применении (1 мг/кг, в/б) в 

сравнении с исходным рекомбинантным флагеллином (1 мг/кг, в/б) и беталейкином 

(50 мкг/кг, в/б) при профилактическом применении за 15-30 мин до общего 

рентгеновского облучения мышей в дозе 7,8 Гр (СД70-90/30). Результаты показали, что 

все препараты проявили сопоставимую радиозащитную активность, повысив 30-

суточную выживаемость облученных мышей в среднем на 40%. Эти данные косвенно 

доказывают, что проведенный структурный реинжиниринг молекулы 

рекомбинантного флагеллина не привел к нарушению конформации молекулы и не 

повлиял на TLR5-зависимую активацию NF-κB- и AP-1-сигнальных путей. 

Более детальная характеристика противолучевого действия генно-инженерного 

производного флагеллина была получена в эксперименте с моделированием 

костномозгового синдрома ОРП разной степени тяжести (рисунок 4). Инъекции 

флагеллина dFliC, осуществленные за 15-30 мин до облучения, повысили доли 

выживших мышей: на 33% при облучении в дозе 6,5 Гр, на 46% – в дозе 7,5 Гр и на 

60% – в дозе 8 Гр. При более раннем введении белка dFliC (за 2 ч до облучения) 

радиозащитная эффективность биотехнологического препарата снижалась. ФИД 

рентгеновского излучения при профилактическом использовании флагеллина dFliC в 

короткие сроки до облучения составил 1,23, за 2 ч – 1,04. 

кДа, изоэлектрическая точка составляет 5,87. 

 

Рисунок 3.7 – Структура рекомбинантного флагеллина: А – 3D-модель 

делетированного  

А 
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Целью дальнейших исследований рекомбинантного флагеллина dFliC, 

обладающего улучшенными характеристиками стабильности и безопасности, стала 

оценка возможности многократного применения и перспективности разработки 

пероральной лекарственной формы ПЛС. Однако проведенные эксперименты 

показали непригодность флагеллина dFliC для этих целей и необходимость поиска 

новых решений, вариантами которых могут быть использование 

кишечнорастворимых капсул или разработка наноформ. Тем не менее, инъекционная 

форма препарата на основе рекомбинантного флагеллина представляет несомненный 

научно-практический интерес, поскольку может найти применение для снижения 

негативного действия радиации в качестве ПЛС «экстренного» действия. 

 

 
Рисунок 4 – Кривые 30-суточной выживаемости мышей после общего рентгеновского 

облучения раздельно или с профилактическим применением рекомбинантного 
флагеллина (dFliC, 1 мг/кг, в/б). Группы животных: 1 – контроль (облучение); 2, 3 – 

dFliC за 2 ч или за 15-30 мин до облучения 
* – значимость различий с группой «контроль (облучение)», Log-Rank Test 

 

В контексте радиобиологических исследований использование ФАВ 

природного происхождения перспективно и с точки зрения разработки комплексных 

схем, которые могут ослабить выраженность побочных эффектов, проявляемых 

отдельными компонентами при самостоятельном применении. Наиболее активно 

исследующиеся в настоящее время композиции включают рекомбинантные цитокины 

и/или КСФ в разных сочетаниях [Софронов Г.А. и др., 2025; Hofer M. et al., 2017; 

Singh V.K., Seed T.M., 2020]. В связи с этим для оценки возможности сочетания 

исследуемых биотехнологических препаратов с другими рекомбинантными 

молекулами в качестве модельного агента был использован беталейкин. С учетом 

возрастания интереса к клеточным технологиям в целях повышения эффективности 

терапии радиационных поражений [Калмыкова Н.В., Александрова С.В., 2016; Легеза 

В.И. и др., 2022; Rios C. et al., 2017; Qian L., Cen J., 2020; Christy B.A. et al., 2024] в 

работе также была оценена возможность совместного использования перспективных 

противолучевых препаратов с клеточной терапией на основе ММСК, полученных из 

жировой ткани. 

 

   

6,5 Гр 7,5 Гр 8 Гр 

 

Рисунок 3.4.1 – Кривые выживаемости (Kaplan-Meier) мышей после 

общего  
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Сочетанное применение рекомбинантного флагеллина (1 мг/кг, в/б) и 

беталейкина (50 мкг/кг, в/б) приводило к повышению противолучевого действия во 

всех изученных схемах профилактики / ранней терапии радиационного поражения, но 

наибольшая эффективность отмечалась при одновременном профилактическом 

использовании биотехнологических препаратов, обеспечившим абсолютную 

выживаемость облученных в дозе 7,5 Гр животных. 

На рисунке 5А представлены данные, отражающие динамику гибели 

облученных в дозе 7,8 Гр животных с разными вариантами сочетания исследуемых 

биотехнологических препаратов, которые демонстрируют синергетический эффект 

при совместном применении бета-D-глюкана (500 мг/кг, в/ж) и беталейкина (50 

мкг/мг, в/б) – 30-суточная выживаемость повысилась на 57% в сравнении с группой 

животных, облученных без противолучевой защиты. Хотя флагеллин dFliC проявил 

более высокую эффективность в сравнении с бета-D-глюканом Pleurotus ostreatus, 

конкурентным преимуществом последнего является противолучевое действие после 

перорального введения.  

 

  
А Б 

Рисунок 5 – Кривые выживаемости мышей после общего внешнего облучения в дозе 
7,8 Гр при разных вариантах сочетания биотехнологических препаратов (А) с 

клеточной терапией (Б). dFliC – рекомбинантный флагеллин (1 мг/кг, в/б), ИЛ – 
беталейкин (50 мкг/кг, в/б), БГ – бета-D-глюкан (500 мг/кг, в/ж), ММСК – 

мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки (60×10
3
 кл./мышь, в/в) 

р – значимость различий с группой «7,8 Гр», Log-Rank Test 

 

Усиление терапевтического эффекта в сравнении с монотерапией было 

установлено в лечебно-профилактической схеме с использованием бета-D-глюкана 

(500 мг/кг, в/ж, 15-30 мин до облучения) и ММСК (60×10
3
 клеток / мышь, в/в, через 

24 ч после облучения) – количество выживших после облучения в дозе 7,8 Гр 

животных возросло в 1,5 и в 1,1 раза, соответственно, в сравнении с раздельным 

введением бета-D-глюкана или ММСК (рисунок 5Б). Объяснением этого эффекта, 

вероятно, может служить концепция «тренированного иммунитета» [Bono C. et al., 

2020; Vetvicka V. et al., 2021: активация макрофагов бета-D-глюканом 

способствовала сохранению жизнеспособности введенных ММСК и облегчению их 

хоуминга в поврежденные ткани (костный мозг, кишечник). В то же время секреция 

цитокинов и факторов роста, осуществляемая ММСК, усилила пролиферацию клеток, 
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Рисунок 3 – Кривые 30-суточной выживаемости (Каплана-Мейера) мышей после  
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p = 0,018 

БГ+7,8 Гр+ММСК 

р = 0,006 

7,8 Гр 

БГ+7,8 Гр 

dFliC+7,8 Гр+ММСК 

р = 0,034 

dFliC+7,8 Гр 

7,8 Гр+ММСК 

р = 0,015 



22 

«запущенную» бета-D-глюканом. Похожие данные ранее были получены D.E. Cramer 

et al. (2006), показавшими повышение эффективности клеточной терапии с 

использованием аллогенных ГСК у мышей, подвергнутых -облучению в дозе 9,5 Гр, 

при курсовом применении бета-D-глюкана Saccharomyces cerevisiae. Сочетание 

рекомбинантного флагеллина dFliC с клеточной терапией не привело к значимому 

повышению выживаемости облученных мышей, но и не снизило значения показателя, 

что подтверждает безопасность этой лечебно-профилактической схемы. 

Полученные данные могут служить ключевой основой для разработки 

комбинированных схем с применением исследуемых биотехнологических 

препаратов. Так, в работах зарубежных авторов есть данные о потенцировании 

радиозащитного эффекта химических радиопротекторов амифостина и цистамина (в 

более низких дозах, чем оптимальные радиозащитные) при совместном 

использовании с дрожжевым бета-D-глюканом [Patchen M.L. et al., 1988; M. Pospíšil et 

al., 1991].  

В целом результаты сравнительного изучения противолучевой эффективности 

перспективных биотехнологических препаратов позволяют рассматривать бета-D-

глюкан из гриба Pleurotus ostreatus, проявляющий радиозащитные эффекты при 

внутрижелудочном введении лабораторным мышам в разных схемах и условиях 

облучения, в качестве кандидата для создания нового перорального ПЛС.  

Изучение иммунофармакологических механизмов противолучевого действия 

биотехнологических препаратов 

Исследование выполнялось в несколько этапов. Прежде всего, было изучено 

влияние бета-D-глюкана из гриба Pleurotus ostreatus и рекомбинантного флагеллина 

dFliC на постлучевую гемосупрессию путем оценки жизнеспособности ГСК костного 

мозга (колониеобразующая способность), подсчета общего количества 

миелокариоцитов в костном мозге (миелостимулирующее действие) и мониторинга 

изменения численности зрелых клеток крови (периферическое звено гемопоэза). 

Также выполнялись морфологические исследования органов, поражение которых, 

наряду с костным мозгом, определяет патогенез костномозгового синдрома ОРП – 

селезенки, периферического органа кроветворения и иммунной защиты, и эпителия 

тонкой кишки, поражение которого ведет к развитию лучевого 

гастроинтестинального синдрома. Для оценки иммуномодулирующей активности 

биопрепаратов был исследован цитокиновый профиль сыворотки крови мышей в 

двух экспериментальных условиях: при самостоятельном введении или 

использовании в качестве средств профилактики радиационного поражения. 

Способность биотехнологических препаратов модифицировать ранние радиационные 

эффекты была оценена путем исследования их антиоксидантных и антимутагенных 

свойств.  

Исследование влияния биотехнологических препаратов на постлучевые 

нарушения кроветворения 

Исследование влияния потенциальных противолучевых биотехнологических 

препаратов на жизнеспособность и сохранение колониеобразующей способности 

кроветворных клеток костного мозга было проведено с помощью теста эндогенного 

колониеобразования. Межгрупповые сравнения при оценке эффективности 

применения бета-D-глюкана выявили статистически значимое повышение количества 

эндогенных КОЕ-с после облучения мышей в дозе 7,8 Гр (рисунок 6А). При 

облучении без применения радиозащитного средства снижение численности КОЕ-с 
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носило дозозависимый характер (р=0,001, критерий 
2
), в то время как значимые 

различия между группами облученных мышей на фоне профилактического 

применения бета-D-глюкана не выявлялись. Профилактическое введение 

рекомбинантного флагеллина dFliC способствовало повышению в 2,7 раза количества 

КОЕ-с в сравнении с контролем облучения (рисунок 6Б). 

 

 
Рисунок 6 – Численность эндогенных КОЕ-с на 9-е сутки после общего облучения 

мышей и профилактического применения бета-D-глюкана (БГ, 500 мг/кг, в/ж; А) или 
рекомбинантного флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б; Б), Ме (Q25; Q75); Min–Max 

р – значимость различий с контрольной группой, Mann-Whitney U Test 
 

Постлучевое угнетение костномозгового кроветворения привело к нарушениям 

клеточного состава периферической крови облученных животных: на 9-е сутки после 

облучения у всех мышей регистрировалась тяжелая лейкопения. При 

профилактическом применении бета-D-глюкана отмечалась тенденция к повышению 

общего содержания циркулирующих лейкоцитов. Введение флагеллина dFliC 

существенно не повлияло на лейкоцитарный профиль крови на данном сроке после 

радиационного воздействия.  

Облучение в дозах 7 и 7,8 Гр вызывало выраженную тромбоцитопению к 9-м 

суткам со снижением тромбоцитов в 3-3,5 раза (рисунок 7). Применение обоих 

препаратов ограничило степень постлучевой супрессии тромбоцитопоэза и позволило 

сохранить уровень тромбоцитов в пределах нормы у более 75% мышей при облучении 

в дозе 7 Гр и более 50% – в дозе 7,8 Гр. 

Морфологические исследования препаратов селезенки и тонкой кишки 

лабораторных мышей на 9-е сутки после облучения в среднелетальных / летальных 

дозах, показали, что противолучевое действие бета-D-глюкана и рекомбинантного 

флагеллина dFliC также обеспечивается их оптимизирующим влиянием на тканевые 

структуры данных органов. В белой пульпе селезенки на фоне применения обоих 

биотехнологических препаратов регистрировалось снижение массовой гибели клеток 

и сохранение митотической активности, указывающих на поддержание 

пролиферативного потенциала ткани. В красной пульпе регистрировались очаги 

экстрамедуллярного тромбоцитопоэза, что критически важно при лучевом поражении 

костного мозга (рисунок 8). 
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Рисунок 7 – Содержание тромбоцитов в периферической крови мышей на 9-е сутки 
после общего облучения и профилактического применения биотехнологических 

препаратов: А – бета-D-глюкана (БГ, 500 мг/кг, в/ж), Б – рекомбинантного 
флагеллина (dFliC, 1 мг/кг, в/б; Б), Ме (Q25; Q75); Min–Max 

* – р<0,01 в сравнении с соответствующими группами без облучения (0 Гр), ** – то же, 
р<0,05, Mann-Whitney U Test 

 

 

    
А Б В Г 

Рисунок 8 – Селезенка интактной мыши (А) и мышей на 9-е сутки после общего 
облучения в дозе 7 Гр: Б – без применения радиозащитных средств, В – с введением 
бета-D-глюкана (500 мг/кг, в/ж), Г – рекомбинантного флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б) 

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. 200× 
 

При профилактическом применении флагеллина dFliC в слизистой оболочке 

тонкой кишки сохранялся характер складчатости, в криптах присутствовали клетки 

Панета, что согласуется с литературными данными о способности белков-

флагеллинов снижать тяжесть кишечного синдрома ОРП Krivokrysenko V.I. et al., 

2015; Wang Q. et al., 2024. Вместе с тем получены новые данные, подтверждающие 

сходное с флагеллином действие бета-D-глюкана грибного происхождения, 

обеспечивающего защиту клеток кишечного эпителия от радиационного повреждения 

и стимулирующего регенеративные процессы в органе (рисунок 9). 

Таким образом, оба препарата способствуют поддержанию кроветворения в 

условиях радиационного стресса, обеспечивая повышение численности 9-суточных 

КОЕ-с, что в конечном счете ведет к уменьшению тяжести и продолжительности 

постлучевой панцитопении и повышению выживаемости облученных животных. 
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Рисунок 9 – Строение стенки тонкой кишки интактной мыши (А) и мышей на 9-е 

сутки после общего рентгеновского облучения в дозе 7 Гр: Б – без применения 
радиозащитных средств, В – с профилактическим применением бета-D-глюкана (500 

мг/кг, в/ж), Г – рекомбинантного флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б) 
Полутонкие срезы, окраска 1% толуидиновым синим. Масштабные отрезки 50 µм 

 
Однако, как следует из данных литературы, механизмы восстановления 

гемопоэза под действием флагеллина или бета-D-глюкана принципиально 

различаются, что обусловлено разными рецепторами, распознающими эти 

биополимеры, и активируемыми каскадами врожденного иммунитета. Стимуляция 

флагеллином TLR5 запускает сигнальный путь NF-kB, который подавляет апоптоз в 

клетках костного мозга и эпителия кишечника Burdelya L.G. et al., 2008; 

Krivokrysenko V.I. et al., 2015. Бета-D-глюканы, являющиеся агонистами рецепторов 

Dectin-1, CR3, TLR2/4/6 и др., стимулируют пролиферацию сохранившихся после 

облучения ГСК и усиливают функциональную активность лейкоцитов, что помогает 

предотвратить вторичные инфекции и сепсис – главную причину гибели организма 

при острой лучевой болезни Patchen M.L. et al., 1986; Pospíšil M. et al., 1991; Cramer 

D.E. et al., 2006; Sima P. et al., 2014. 

Исследование влияния биотехнологических препаратов после однократного 

введения лабораторным мышам на систему цитокинов 

Для проведения мультиплексного анализа сывороточного уровня эндогенных 

медиаторов на фоне исследуемых биотехнологических препаратов были 

использованы разные наборы реагентов. Образцы сыворотки крови мышей с 

введением флагеллина dFliC анализировались с помощью мышиной панели Mouse 

Cytokine Panel 2, позволяющей одновременно определять 13 аналитов. Однако 

данный набор не предусматривал определение Г-КСФ и ИЛ-6, являющихся 

биомаркерами радиозащитной эффективности рекомбинантных производных 

флагеллина [Krivokrysenko V.I. et al., 2012]. Анализ образцов сыворотки крови мышей 

после внутрижелудочного введения бета-D-глюкана проводился с помощью панели 

MILLIPLEX MAP Mouse Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, обладающей более 

расширенными возможностями и предназначенной для детекции 23 цитокинов / 

хемокинов / факторов роста.  

При изучении клеточного состава и цитокинового профиля сыворотки крови 

лабораторных мышей после введения биотехнологических препаратов без 

последующего облучения животных были получены ценные данные для понимания 

иммунофармакологических механизмов противолучевого действия исследуемых 

биопрепаратов. Так, системное введение флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б) интактным 
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мышам приводило к классической картине острого фазового ответа, 

характеризующейся значимым ростом уровней ИЛ-1, ИЛ-12р40, ИЛ-33, ИЛ-23 и 

TSLP через 5 ч после введения белка и ИЛ-1 через 24 ч, которые через 48 ч в целом 

возвращались к исходным показателям (рисунок 10). Подобная динамика 

соответствует модели «контролируемого иммунного ответа», который в литературе 

описывается как прогностически наиболее благоприятный для выживаемости. Так, 

есть данные, что снижение уровня ИЛ-33 и TSLP, являющихся «аларминами» 

эпителиального происхождения, после острого подъема коррелирует с 

восстановлением барьерных функций эпителия и регенерацией тканей [Le T.A. et al., 

2011; Imai J. et al., 2019]. Транзиторный подъем с последующим снижением уровней 

провоспалительного цитокина ИЛ-1 и представителей семейства ИЛ-12 (ИЛ-12p70 и 

ИЛ-23), необходимых для мобилизации Т-клеток и NK-клеток, служит признаком 

повышения защитных реакций и улучшения прогноза выживаемости. Вместе с тем 

пролонгированное поддержание высокого уровня провоспалительных цитокинов 

может привести к септическим осложнениям и полиорганной недостаточности 

[Hranjec T. et al., 2010; Rolli J. et al., 2010]. Длительное повышение ИЛ-23 – 

способствовать хроническому воспалению и развитию аутоиммунных процессов 

[Kinnebrew M.A. et al., 2012]. Через 5 ч после введения флагеллина dFliC 

регистрировалось кратковременное трехкратное повышение содержания ИЛ-3 

(мульти-КСФ), что свидетельствует о быстрой стимуляции гемопоэза. 

 

 
Рисунок 10 –Сывороточный уровень цитокинов (пг/мл) у интактных мышей («Исх») и 

после введения рекомбинантного флагеллина dFliС (1 мг/кг, в/б), Ме (Q25; Q75) 
* – р<0,05 в сравнении с интактными животными («Исх»), ** – то же, р<0,01, *** – то же, 

р<0,005, Mann-Whitney U Test 
 

Исследования периферической крови показали, что инъекция флагеллина dFliC 

приводила к острому лейкоцитозу с повышением общего числа лейкоцитов через 5 ч 

в 2,3 раза (рисунок 11). При этом численность нейтрофилов возросла в 4 раза, 

лимфоцитов же снизилась более чем в два раза, что отразилось в повышении индекса 

NLR (нейтрофильно-лимфоцитарный индекс) в 3,3 раза. Массовый выброс 

нейтрофилов из костномозгового депо в кровоток сопровождался существенным 

  

Рисунок 5.19 – Сывороточный уровень цитокинов (пг/мл) у интактных  
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возрастанием незрелых форм (соотношение палочкоядерных нейтрофилов к 

сегментоядерным повысилось в 1,8 раза в сравнении с интактными мышами). 

Описанные изменения восстанавливались через 24 ч, однако даже через 48 ч 

сохранялась повышенная функциональная активность нейтрофилов, регистрируемая 

по дегрануляции и наличию выростов-псевдоподий. Таким образом, введение 

рекомбинантного флагеллина вызывает раннюю мобилизацию лейкоцитов и их 

качественную трансформацию, подготавливая к миграции в ткани и фагоцитозу.  

 

 
Рисунок 11 – Общее содержание лейкоцитов (А) и соотношение их основных форм 

(Б) в крови интактных мышей (0 ч) или мышей с введением рекомбинантного 
флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б) 

* – р<0,01 в сравнении со сроком наблюдения 5 ч, Mann-Whitney U Test 

 

Цитокиновый профиль сыворотки крови после введения бета-D-глюкана из 

гриба Pleurotus ostreatus (500 мг/кг, в/ж) демонстрировал запуск каскада врожденного 

иммунитета при более «мягком», чем флагеллин, системном действии (рисунок 12). 

Через 24 ч после введения бета-D-глюкана наблюдалась значительная стимуляция Г-

КСФ (рост в 4,9 раза), которая в сочетании с ранним повышением ИЛ-6 до 92 пг/мл 

через 1 ч (с последующим снижением и поддержанием на уровне 20-25 пг/мл) 

обеспечивает мобилизацию ГСК и ускоренное восстановление гранулоцитопоэза, что 

в условиях радиационного воздействия критически важно для преодоления 

повреждения кроветворения. Транзиторный подъем ФНО-α в первые 6 ч и 

возращение к исходному уровню через 24 ч также служит прогностически 

положительным признаком и показывает, что бета-D-глюкан вызывает активацию 

механизмов врожденного иммунитета без риска развития «цитокинового шторма». 

Кратковременное повышение уровней ИЛ-5 и эотаксина свидетельствует о 

вовлечении эозинофильного звена и активации слизистых оболочек; в контексте 

радиобиологии это указывает на готовность барьерных тканей к защите от вторичных 

инфекций.  

На фоне изменений цитокинового профиля отмечался быстрый рост 

лейкоцитов, главным образом, за счет моноцитов – в 2,5 раза через 6 ч (рисунок 13). 

При этом значение индекса NLR сохранялось неизменным, что является 

отличительной чертой действия бета-D-глюканов в сравнении с другими 

иммуномодуляторами, в том числе флагеллинами, усиливающими защиту за счет 

резкого выброса нейтрофилов из костномозгового депо. Эти данные согласуются с 
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данными научной литературы и подтверждают мощный иммуномодулирующий 

потенциал бета-D-глюкана, переводящего систему лейкопоэза в «активный режим» и 

обеспечивающего мобилизацию клеток-предшественников и форменных элементов 

крови в системный кровоток [Patchen M.L. et al., 1986, 1987; Hofer M. et al., 1997, 

2011; Sima P. et al., 2014].  

 

 

Рисунок 12 – Сывороточный уровень цитокинов (пг/мл) у интактных мышей («Исх») 
или мышей после введения бета-D-глюкана, 500 мг/кг, в/ж, Ме (Q25; Q75) 

* – р<0,05 в сравнении с интактными мышами («Исх»), ** – р<0,01, Mann-Whitney U Test 
 

 

 
Рисунок 13 – Общее содержание лейкоцитов (А) и соотношение их основных форм 
(Б) в крови интактных мышей (Исх) и мышей после введения бета-D-глюкана (БГ, 

500 мг/кг, в/ж) 
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В отличие от флагеллина dFliC, не повлиявшего на уровень тромбоцитов, 

введение бета-D-глюкана вызвало быстрый транзиторный тромбоцитоз. Уже в первые 

6 часов число тромбоцитов возросло в 1,5 раза по сравнению с интактными мышами, 

к 24 часам восстановившись до исходного уровня. Подобная динамика также 

подтверждает стимуляцию бета-D-глюканом клеточных резервов организма. 

В целом полученные данные указывают на выраженное гемостимулирующее 

действие бета-D-глюкана, который, не вызывая чрезмерный воспалительный ответ, 

влияет на механизмы, ответственные за восполнение потери лейкоцитов. В контексте 

радиозащитного действия это может быть интерпретировано как активация 

механизмов гемопоэза и подготовка иммунной системы к защите. Анализ 

цитокинового профиля сыворотки крови и показателей гемопоэза при 

профилактическом однократном введении бета-D-глюкана в короткие сроки до 

облучения мышей убедительно это подтверждают. 

Сывороточный профиль цитокинов после общего рентгеновского облучения 

лабораторных мышей в дозе 6,5 Гр (СД40-60/30) с многократно возросшими уровнями 

воспалительных маркеров и большинства хемокинов может быть охарактеризован как 

«цитокиновый хаос» (рисунок 14). С 1-х по 14-е сутки регистрировался 

одновременный подъем про- (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИФН-) и 

противовоспалительных (ИЛ-10) цитокинов, что свидетельствует об отсутствии 

адекватной регуляции, глубокой дезорганизации иммунной системы и 

несостоятельности восстановительных процессов (рисунок 14). Повышение ИЛ-5, 

ИЛ-9, ИЛ-13 (Th2-ответ) и ИЛ-17 (Th17-ответ) на фоне возрастания ИФН- (Th1-

ответ) говорит о тотальной активации всех ветвей Т-хелперного ответа, что 

характерно для системного повреждения тканей. Высокие уровни хемокинов MCP-1, 

MIP-1α, MIG, KC и эотаксина, стимулирующих миграцию лейкоцитов в облученные 

ткани, приводят к вторичному повреждению тканей под воздействием секретируемых 

иммунными клетками протеаз и свободных радикалов. 

Влияние профилактического применения бета-D-глюкана на уровни основных 

провоспалительных цитокинов начало проявляться с 3-х суток после облучения. С 

этого срока и на протяжении последующего периода (до 14-х суток) бета-D-глюкан 

подавлял избыточную продукцию ФНО-α. Начиная с 5-х суток, на фоне биопрепарата 

поддерживался более высокий уровень ИЛ-6, ключевая биологическая роль которого 

при радиационном поражении заключается в ускоренной регенерации миелоидного и 

эритроидного ростков кроветворения [Patchen M.L. et al., 1991; Nishimoto N., 2006].  

Применение бета-D-глюкана оказало стабилизирующее влияние на уровни 

MCP-1, MIP-1α, KC и эотаксина (рисунок 14), предотвращая миграцию лейкоцитов в 

ткани и снижая их дальнейшее повреждение. При профилактическом применении 

биопрепарата на 14-е сутки после облучения подавлялся резкий рост ИЛ-17, который 

часто является ключевым в развитии радиационных дерматитов и мукозитов 

[Veldhoen M., 2017]. Бета-D-глюкан также снизил значительное повышение 

сывороточного содержания ИЛ-5, возрастание которого в 45 раз на 5-е сутки после 

облучения отражает глубокую перестройку костного мозга или может быть 

следствием системного повреждения барьерных тканей.  
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Рисунок 14 – Сывороточные концентрации цитокинов в периферической крови 

мышей (пг/мл) после общего рентгеновского облучения в дозе 6,5 Гр раздельно или с 
применением бета-D-глюкана (БГ), 500 мг/кг, в/ж, Ме(Q25; Q75)  

* – р<0,01 в сравнении с интактными животными («0»), ** – р<0,05, Mann-Whitney U Test 
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Рисунок 4.19 – Сывороточные концентрации фактора роста (Г-КСФ), про- и  
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Рисунок 4.19 – Сывороточные концентрации фактора роста (Г-КСФ), про- и  

0

5

10

15

20

0 1 3 5 14 30

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
×

1
0

3
, 
п

г/
м

л

Срок после облучения, сутки

Г-КСФ
6.5 Гр
БГ + 6.5 Гр

0

2

4

6

8

0 1 3 5 14 30

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
п

г/
м

л

Срок после облучения, сутки

ИЛ-1β 6,5 Гр
БГ + 6,5 Гр

0

20

40

60

0 1 3 5 14 30

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
п

г/
м

л

Срок после облучения, сутки

ИФН-

0

5

10

15

20

0 1 3 5 14 30

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
п

г/
м

л

Срок после облучения, сутки

ФНО-α

0

50

100

150

0 1 3 5 14 30

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
п

г/
м

л

Срок после облучения, сутки

ИЛ-6

0

5

10

15

20

0 1 3 5 14 30

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
п

г/
м

л

Срок после облучения, сутки

ИЛ-10

** 

** ** 

* *

* ** 

** 
р=0,002 

* 

* 

* * 
* 

* 

*

* 

*

* 
** * 

* 

* * 

* 

** 

* * 

* * 

* 

* 

* 

* 

 

  
  

  
  

  
Рисунок 4.19 – Сывороточные концентрации фактора роста (Г-КСФ), про- и  
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Облучение в дозе 6,5 Гр вызывало стремительную лейкопению (рисунок 15А), 

обусловленную резким падением числа лимфоцитов (в 3,5 раза за 1-е сутки) и 

отсроченным угнетением миелоидного ростка кроветворения, приводящим к 

понижению уровня нейтрофилов и моноцитов в 10 раз к 5-м суткам. Это привело к 

резкому возрастанию у облученных животных контрольной группы индекса NLR (в 

4,1 раза), отражающего тяжесть системного воспаления и стрессовой реакции на 

облучение. Бета-D-глюкан способствовал снижению степени нарушения баланса 

клеток крови и значений показателя NLR. Выраженное миелостимулирующее 

действие бета-D-глюкана после радиационного поражения подтверждается 

существенным возрастанием числа ядросодержащих клеток в костном мозге на 3-5-е 

сутки после облучения (рисунок 16), что нашло отражение в купировании анемии и 

снижении тяжести тромбоцитопении на 14-е сутки после облучения (рисунок 15Б, В).  

 

 
Рисунок 15 – Основные клеточные элементы периферической крови интактных 

мышей («К биол») и мышей после общего облучения в дозе 6,5 Гр раздельно (К обл) 
или с применением бета-D-глюкана (БГ), 500 мг/кг, в/ж, Ме (Q25; Q75) 

* – р<0,05 в сравнении с группой «К биол», ** – то же, р<0,01; 
#
 – р<0,05 в сравнении с 

группой «6,5 Гр», Mann-Whitney U Test. Пунктирная линия – нижняя граница 
физиологической нормы 

 

 
Рисунок 16 – Количество миелокариоцитов в костном мозге мышей после общего 

облучения в дозе 6,5 Гр раздельно (К обл) или с применением бета-D-глюкана (БГ), 
500 мг/кг, в/ж, Ме (Q25; Q75) 

* – р<0,05 в сравнении с интактными животными («0»), Mann-Whitney U Test 
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Анализ цитокинового профиля сыворотки крови мышей, облученных в дозах 7 

или 7,8 Гр, выявил стойкий дисбаланс большинства изученных медиаторов. На 9-е 

сутки сохранялся провоспалительный статус с повышенными уровнями ИЛ-1, ИЛ-

1β и ИЛ-33 (рисунок 17). Профилактическое введение рекомбинантного флагеллина 

dFliC (1 мг/кг, в/б) скорректировало этот статус, снизив системное воспаление. Кроме 

того, применение гибридного белка привело к повышению сывороточного 

содержания иммунорегуляторного цитокина ИЛ-12р40, обеспечивающего 

взаимосвязь врожденного и адаптивного иммунитета [Watford W.T. et al., 2003; Teng 

M.W. et al., 2015], продукция которого существенно угнеталась радиационным 

воздействием.  

 

 
Рисунок 17 – Сывороточный уровень цитокинов (пг/мл) у интактных мышей (К биол) 

и мышей на 9-е сутки после общего облучения без лечения или с применением 
рекомбинантного флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б), Ме (Q25; Q75); Min–Max 
* – различия значимы в сравнении с группой «К биол», р<0,05, Mann-Whitney U Test 
 

Данные, проясняющие механизмы противолучевого действия рекомбинантного 

флагеллина dFliC, также были получены при экспериментальном изучении влияния 

исследуемых биотехнологических препаратов на гематологический профиль мышей в 

ранние сроки после общего рентгеновского облучения в дозе 8 Гр (СД90-100/30). На 

фоне применения флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б) значительно возрастали значения 

индекса NLR: через 5 ч – в 1,3 раза, через 24 ч – почти в 3 раза в сравнении с 

контрольной группой облучения, при этом через 24 ч после радиационного 

воздействия выявлялись статистически значимые различия с животными, которым в 

профилактических целях был введен бета-D-глюкан (500 мг/кг, в/ж; рисунок 18А). 

Через 5 ч у мышей, облученных после инъекции рекомбинантного флагеллина, 

регистрировалось выраженное нарушение показателей красной крови (рисунок 18Б) – 

количество эритроцитов в циркуляции и значения связанных показателей снизились 

более чем в 1,5 раза в сравнении с интактными мышами (при сохранении значений в 

группе контроль-облучение). Через 24 ч описанные нарушения в целом 

нивелировались.  
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В отличии от лейкопении, столь быстрая реакция красной крови не может быть 

связана с угнетением гемопоэза, поскольку эритроциты являются наиболее 

долгоживущими клетками крови. Вероятно, транзиторное снижение числа 

эритроцитов при системном введении флагеллина в условиях радиационного стресса 

является результатом сосудистой реакции: резкий выброс провоспалительных 

цитокинов приводит к вазодилатации и перераспределению крови, вследствие чего 

часть эритроцитов «уходит» из циркуляции в расширенные капилляры внутренних 

органов (печень, селезенка). Однако быстрое восстановление показателей 

периферической крови свидетельствует об активизации флагеллином защитных 

механизмов до того, как радиационное повреждение становится необратимым. В 

работах, посвященных изучению адъювантных свойств и радиозащитного действия 

энтолимода (CBLB502), описан подобный кратковременный системный ответ на 

введение препарата, создавая условия для последующего восстановления гемопоэза, 

стабилизирующийся через 24 ч [Vijay-Kumar M. et al., 2008; Burdelya L.G. et al., 2008; 

Krivokrysenko V.I. et al., 2015].  

 

 
Рисунок 18 – Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (А) и число эритроцитов (Б) в 

периферической крови интактных мышей (К биол) и после общего облучения в дозе 8 
Гр раздельно (К обл) или с применением бета-D-глюкана (БГ), 500 мг/кг, в/ж, или 

рекомбинантного флагеллина (dFliC), 1 мг/кг, в/б, Ме (Q25; Q75); Min–Max 
* – р<0,01 в сравнении с группой «К биол», ** – то же, р<0,05; 

#
 – р<0,05 в сравнении с 

группой «К обл», Mann-Whitney U Test 
 

Анализ результатов изучения иммуномодулирующего и гемостимулирующего 

действия рекомбинантного флагеллина dFliC и бета-D-глюкана из гриба Pleurotus 

ostreatus, показывает, что эти биотехнологические препараты обеспечивают 

принципиально разный тип противорадиационной защиты. Системное введение dFliC 

приводит к экстренной мобилизации защитных реакций организма через стимуляцию 

экспрессии провоспалительных цитокинов и активацию врожденного иммунитета, 

что сопровождается в короткие сроки после применения биопрепарата острым 

фазовым ответом с массовым выбросом нейтрофилов из костномозгового депо в 

кровоток и сосудисто-перераспределительной реакцией. Своевременное подавление 

этого ответа, позволяющее избежать «цитокиновый шторм» в случае острого 

радиационного воздействия, повышает шансы облученного организма к выживанию и 

  
Срок после облучения 

 

** 

# * 

* 
* 

* 

* 
* 

р=0,04 

* 

* 

* 

# 

# 
р=0,003 р=0,014 

А Б 



34 

дает основание характеризовать действие рекомбинантного флагеллина как 

«контролируемый иммунный ответ». 

Бета-D-глюкан вызывает кратковременный сочетанный прирост как 

специфических (лимфоциты), так и неспецифических (гранулоциты) факторов 

защиты, что позволяет сохранить их соотношение неизменным. Благодаря 

направленному воздействию на рецепторы Dectin-1, бета-глюканы запускают 

макрофагальное звено иммунитета, что критически важно для восстановления 

кроветворения и предотвращения инфекционных осложнений в постлучевом периоде. 

Снижая чрезмерную экспрессию эндогенных медиаторов и выраженность 

цитокинового шторма, бета-D-глюканы помогают сбалансировать ответ системы 

кроветворения при радиационном воздействии, делая его более эффективным и менее 

разрушительным для организма, препятствуя избыточному повреждению тканей 

собственными иммунными клетками.  

Оценка антиоксидантных и генопротекторных свойств биотехнологических 

противолучевых препаратов в ранние сроки после радиационного воздействия 

Экспериментальное изучение влияния флагеллина dFliC и бета-D-глюкана на 

радиационно-индуцированный окислительный стресс проведено путем оценки про- и 

антиоксидантного статуса плазмы крови мышей через 5 и 24 ч после общего 

рентгеновского облучения в дозе 8 Гр (рисунок 19). Исследование проведено методом 

иммуноферментного анализа с использованием наборов реагентов: для оценки 

общего антиоксидантного статуса, определяющегося наличием функционально 

активных ферментов антиоксидантной защиты; измерения общих перекисей липидов; 

количественного определения тиолового статуса (содержания восстановленного 

глутатиона и связанных с белком и свободных сульфгидрильных групп). 

 

 

Рисунок 19 – Содержание продуктов перекисного окисления липидов (А), тиолов (Б) 
и общий антиоксидантный статус плазмы крови (В) у интактных мышей (К биол) и 

мышей через 5 или 24 ч после общего облучения в дозе 8 Гр раздельно (К обл) или с 
применением рекомбинантного флагеллина (dFliC), 1 мг/кг, в/б, и бета-D-глюкана 

(БГ), 500 мг/кг, в/ж, Ме (Q25; Q75), Min–Max 
* – р<0,05 в сравнении с группой «К биол», Mann-Whitney U Test 

 

Использование бета-D-глюкана (500 мг/кг, в/ж) способствовало ослаблению 

радиационно-индуцированных процессов свободнорадикального окисления в ранние 

сроки после облучения (5 ч) как за счет снижения накопления продуктов перекисного 

окисления липидов, так и повышения уровня антиоксидантных ферментных белков в 

плазме крови мышей. Этот эффект бета-D-глюкана сохранялся через 24 ч после 

облучения. Повышение общей антиоксидантной способности плазмы крови на фоне 

 

 
  

Рисунок 20 – Содержание продуктов перекисного окисления липидов (А), 

тиолов (Б)  
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введения флагеллина dFliC регистрировалось через 24 ч, кроме того, применение 

биопрепарата приводило к возрастанию уровня белков, содержащих восстановленные 

тиоловые группы.  

Полученные данные показывают, что механизмы противолучевого действия 

исследованных в работе биотехнологических препаратов включают антиоксидантное 

действие. Это является чрезвычайно важным, поскольку нарушение баланса между 

эндогенной антиоксидантной защитой и образованием свободных радикалов при 

остром радиационном поражении приводит к окислительному стрессу и играет 

существенную роль для прогноза выживаемости организма [Yahyapour R. et al., 2018; 

Farhood B. et al., 2019, 2020]. Окислительный стресс ведет к нарушению структуры 

клеточных мембран, окислению белков и повреждению ДНК, которое является 

критическим фактором при развитии лучевых поражений тканей и органов. В случае 

рентгеновских или гамма-лучей, относящихся к излучениям с низкой линейной 

передачей энергией (ЛПЭ), основное повреждающее действие опосредовано атакой 

ДНК свободными радикалами, образовавшимися в результате радиолиза воды 

[Ward J.F., 1988]. Нерепарированные повреждения ДНК могут привести к серьезным 

нарушениям, вызывая клеточную гибель (при высокой степени повреждений), или 

при меньшей лучевой нагрузке приводя к развитию негативных отдаленных 

последствий – повышению заболеваемости, преждевременному старению и 

канцерогенезу в результате нарушения механизмов репарации и мутагенеза [Baeyens 

A. et al., 2023]. Наличие у потенциальных ПЛС антимутагенных свойств может 

значительно повысить эффективность их противолучевого действия [Дурнев А.Д. и 

др., 2022]. 

Генопротекторные свойства исследуемых биотехнологических препаратов в 

условиях радиационного воздействия оценивались по выходу хромосомных 

аберраций (ХА) в клетках костного мозга после общего облучения лабораторных 

мышей в дозах 2 или 6 Гр. Через 24 ч у облученных животных контрольной группы 

значительно увеличивалась общая частота ХА и частоты их отдельных типов, также 

расширялся спектр за счет образования аберраций обменного типа (рисунок 20).  

Курсовое профилактическое введение бета-D-глюкана (10×100 мг/кг, в/ж) до 

облучения мышей в дозе 2 Гр привело к значимому снижению частот ХА и 

аберрантных метафаз, при увеличении поглощенной дозы до 6 Гр – только частоты 

аберрантных метафаз; в обеих группах было зарегистрировано существенное 

снижение доли мультиаберрантных клеток. При применении бета-D-глюкана возросла 

доля клеток, несущих только одну ХА – до с 3% до 52% в группе с облучением в дозе 

2 Гр и с 11% до 33% в группе с облучением в дозе 6 Гр. При облучении в 

среднелетальной дозе 6 Гр протективный эффект бета-D-глюкана проявлялся в 10-

кратном снижении степени повреждения мультиаберрантных клеток и в отсутствии 

метафаз с тотальным разрушением хромосом.  

Инъекция рекомбинантного флагеллина dFliC (1 мг/кг, в/б) за 15-30 мин до 

облучения мышей в дозе 2 Гр также приводила к значимому понижению общего 

уровня ХА в клетках костного мозга, которое происходило преимущественно за счет 

снижения частоты ацентрических одиночных фрагментов и аберраций обменного 

типа. Так, многократно снизилась частота хроматидных обменов, составив 0,02 (0,01; 

1,52) на 100 метафаз при 4,3 (2,37; 5,6) у животных контрольной группы, в то время 

как частота хромосомных обменов сократилась в 3,7 раза. Клетки с тотальным 

разрушением хромосом на фоне применения белка dFliC не выявлялись.  
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Рисунок 20 – Микрофотографии метафазных пластинок, полученных из костного 
мозга интактной мыши (А) или через 24 ч после общего облучения в дозе 6 Гр: с 

парными ацентрическими фрагментами (Б), нестабильными обменными аберрациями 
хроматидного типа (В), нестабильными обменными аберрациями хромосомного типа 

(Г), множественными аберрациями (Д), тотальным разрушением хромосом (Е) 
Окраска азур-эозин по Романовскому. Ув. 1000× 

 

Полученные результаты демонстрируют способность бета-D-глюкана из гриба 

Pleurotus ostreatus и рекомбинантного флагеллина dFliC ослаблять радиационно-

индуцированный мутагенез. 

В целом, изучение механизмов действия бета-D-глюкана и рекомбинантного 

флагеллина в условиях радиационного воздействия показало, что противолучевая 

эффективность этих биопрепаратов обеспечивается совокупностью 

фармакологических эффектов, проявляемых на молекулярном, клеточном и 

тканевом/органном уровнях. Противолучевое действие достигается, главным образом, 

за счет следующих механизмов: удаления свободных радикалов и активации системы 

антиоксидантной защиты организма; стимуляции или модификации иммунного ответа 

за счет регуляции экспрессии цитокинов, хемокинов и факторов роста; снижения 

радиационного повреждения системы кроветворения и ускорения ее восстановления; 

защите ДНК от лучевого повреждения; снижения гибели клеток радиочувствительных 

систем. При этом полученные данные свидетельствуют, что, несмотря на сходные 

механизмы, обеспечивающие противолучевую активность исследуемых 

биотехнологических препаратов, существуют принципиальные различия в их 

иммуномодулирующем действии в условиях радиационного стресса. Это создает 

научные основы для определения потенциальных направлений их применения в схеме 

противолучевой защиты при многократном прогнозируемом нормативном или 

аварийном сверхнормативном облучении. 

Исследование возможности использования биотехнологических 

иммунопрепаратов в качестве средств сопровождения противоопухолевой 

лучевой терапии 

Одним из ведущих потенциальных направлений использования 

противолучевых биотехнологических препаратов является сопровождение лучевой 

терапии злокачественных новообразований с целью снижения побочных эффектов 
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радиационного воздействия на здоровые ткани. Однако в случае использования 

иммунопрепаратов важно иметь доказательную базу об отсутствии потенцирования 

роста опухоли и снижения радиочувствительности опухолевых клеток.  

В связи с этим было выполнено исследование безопасности бета-D-глюкана 

(однократно, 500 мг/кг, в/ж, или многократно, 10×100 мг/кг, в/ж) и рекомбинантного 

флагеллина (1 мг/кг, в/б) на модели перевиваемой карциномы Эрлиха у мышей 

самцов линии BALB/c. Лучевое лечение моделировали однократным общим 

рентгеновским облучением животных в дозе 4 Гр на 12-е сутки после трансплантации 

опухолевых клеток в количестве 10
6
 клеток/мышь. 

Медиана продолжительности жизни мышей с опухолями без лечения составила 

31,5 (31; 39) суток, разные варианты лучевого лечения повысили ее лишь 

незначительно (р0,05), что объясняется агрессивном характером опухоли и 

сложностью ее терапии (рисунок 21А).  

 

 

Рисунок 21 – Кривые выживаемости (Kaplan Meier, А) и объем опухолевых узлов 
(мм

3
, Б) у мышей в разные сроки после перевивки карциномы Эрлиха без терапии (К 

Оп) или после общего рентгеновского облучения в дозе 4 Гр раздельно (К ЛЛ) или с 
применением рекомбинантного флагеллина (dFliC) и бета-D-глюкана (БГ) 

* – р<0,05 с группой «К Оп»; ** – то же, р<0,01, Mann-Whitney U Test 
Сроки наблюдения – сутки после перевивки опухоли Эрлиха / сутки после облучения; 

«Терм» – день гибели (эвтаназии) животного 
 

Полученные результаты показали, что биотехнологические препараты не 

снизили радиочувствительность опухолей и не ухудшили результатов лучевого 

лечения, кроме того, демонстрировали положительные эффекты в виде 

дополнительного торможения роста опухолевых узлов в отдельные сроки 

наблюдения. При финальной оценке снижение объемов опухолевых узлов при 

лучевом лечении и всех вариантах использования противолучевых препаратов 

составляло в среднем 30% от уровня у нелеченых мышей (рисунок 21Б).  

Убедительные доказательства отсутствия негативного влияния исследуемых 

противолучевых биотехнологических препаратов на лучевое лечение перевивной 

карциномы Эрлиха у мышей получены с помощью пошагового дискриминантного 

анализа с использованием в качестве ключевых параметров двух показателей – массы 

тела животного и объема опухолей (рисунок 22). На 13-е сутки после трансплантации 

опухолевых клеток (24 ч после облучения) анализируемые комплексные показатели у 
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мышей всех групп не дифференцировались, распределяясь в центральной области 

графика (рисунок 22А). На 20-е сутки облако рассеяния показателей у мышей группы 

контроля опухоли (К Оп) сместилось в отрицательную область графика (рисунок 

22Б). К 27-м суткам сформировалось четкое различие между контрольной группой 

(без терапии) и всеми группами с облучением, при этом значимых различий в 

показателях между мышами, получавшими только лучевую терапию, или с 

дополнительно вводимыми биотехнологическими препаратами, выявлено не было 

(рисунок 22В).  

 

 

Рисунок 22 – Дифференцировка групп мышей с карциномой Эрлиха без лечения 
(К Оп) и после общего облучения в дозе 4 Гр раздельно (К ЛЛ) или с 

профилактическим применением рекомбинантного флагеллина (dFliC) или бета-D-
глюкана (БГ). Сроки наблюдения: А – 13-е сутки после перевивки / 1-е сутки после 

облучения, Б – 20-е сутки / 8-е сутки, В – 27-е сутки / 15-е сутки, Discriminant Analysis  
 

Макроскопическая оценка диссеминации опухолевых клеток показала, что на 

фоне общего облучения мышей с опухолями («К ЛЛ») в сравнении с группой 

нелеченых мышей («К Оп») отмечалось снижение в 2 раза частоты тотального 

распространения. При однократном использовании бета-D-глюкана (500 мг/кг) у 50% 

животных опухоль локализовалась в месте введения, при курсовом применении 

(10×100 мг/кг) – тотальная диссеминация снизилась в сравнении с группой «К Оп» в 4 

раза, группой «К ЛЛ» – в 2,5 раза. Введение рекомбинантного флагеллина оказало 

наиболее выраженный тормозящий эффект на распространение опухоли, при этом у 

65% мышей рост опухоли затрагивал только области бедра и малого таза (рисунок 

23). 

 

 
Рисунок 23 – Прорастание перевиваемой карциномы Эрлиха в близлежащие ткани 

(%) у мышей разных групп: без лечения (К Оп), с общим рентгеновским облучением в 
дозе 4 Гр (К ЛЛ), с лучевым лечением и профилактическим применением бета-D-

глюкана (БГ) или рекомбинантного флагеллина (dFliС) 
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Полученные результаты позволяют заключить о возможности сочетания 

лучевой терапии опухолей с применением противолучевых средств, разработанных 

на основе флагеллина бактерий Salmonella enterica или бета-D-глюкана из гриба 

Pleurotus ostreatus, способность которых обеспечивать защиту костного мозга, 

селезенки и кишечника от радиационного поражения показана в предыдущих 

разделах работы. 

Изучение безопасности бета-D-глюкана и рекомбинантного флагеллина 

Исследования безопасности биотехнологических препаратов были проведены 

in vitro (на клеточных системах) и in vivo (на животных моделях). На первом этапе 

была выполнена оценка цитосовместимости рекомбинантного флагеллина dFliC и 

бета-D-глюкана из гриба Pleurotus ostreatus с использованием культур стромально-

васкулярной фракции жировой ткани мыши или человека, содержащей ММСК, и 

фракции мононуклеарных клеток костного мозга мыши. Оценку жизнеспособности 

клеток проводили через 2 и 24 ч после начала инкубации с исследуемыми 

биопрепаратами в разных разведениях.  

Нарушений морфологических характеристик клеток, использованных в 

качестве тест-систем, при всех вариантах совместного культивирования c бета-D-

глюканом или рекомбинантным флагеллином в течение 2-х ч выявлено не было 

(рисунок 24). Эти данные подтверждают отсутствие прямого мембранотоксического 

действия исследуемых биотехнологических препаратов. 

 

 

Рисунок 24 – Микрофотографии монослоя ММСК человека в лунках планшета с 
максимальными концентрациями препаратов. А – контроль клеток, Б – 

рекомбинантный флагеллин (2 мг/мл), В – бета-D-глюкан (100 мг/мл). Ув. 10× 
 

Однако при увеличении времени инкубации до 24 ч в лунках планшета с 

максимальными концентрациями рекомбинантного флагеллина dFliC 
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(превышающими примененные in vivo на животных моделях в десять и более раз), 

проявлялись признаки цитотоксичности. Сходные данные получены при совместном 

культивировании исследуемых препаратов с ГСК костного мозга мыши (рисунок 25).  

Отсутствие цитотоксического действия бета-D-глюкана при инкубации в 

течение 24 ч свидетельствуют о высоком профиле цитосовместимости биопрепарата в 

отношении стволовых клеток как мезенхимального, так и гемопоэтического 

происхождения. С учетом крайней чувствительности ГСК к микроокружению, 

сохранение их жизнеспособности подтверждает «мягкое» воздействие бета-D-

глюкана на наиболее уязвимые клеточные звенья. 

 

 

Рисунок 25 – Влияние биотехнологических препаратов на жизнеспособность ГСК 
костного мозга мыши. А –рекомбинантный флагеллин, Б – бета-D-глюкан 

 

Исследование in vivo показало, что однократное введение рекомбинантного 

флагеллина dFliC лабораторным мышам в максимальной использованной в работе 

радиозащитной дозе (2 мг/кг, в/б) хорошо переносилось грызунами и не оказало 

видимых негативных эффектов в течение 14-ти суток после инъекции. 

Доклиническое изучение безопасности бета-D-глюкана из Pleurotus ostreatus 

было проведено в расширенном формате, поскольку проведенный цикл исследований 

подтвердил его противолучевую эффективность и соответствие требованиям к 

кандидатным препаратам, заявленным при планировании работы. Результаты 

исследования токсичности при однократном внутрижелудочном введении 

биотехнологического препарата самцам и самкам крыс Вистар в дозе 2000 мг/кг 

позволили отнести его к 5 классу практически нетоксичных веществ. Изучение 

токсичности при многократном введении было проведено также с использованием в 

качестве биообъекта самцов и самок крыс Вистар. Препарат вводили в двух дозах – 

терапевтической (17,4 мг/кг) и десятикратно превышающей терапевтическую 

(174 мг/кг) в течение 28 дней. Результаты сравнительного изучения ряда 

физиологических, гематологических, биохимических показателей, поведенческой 

активности и патоморфологических исследований позволили сделать заключение об 

отсутствии общетоксического действия бета-D-глюкана в изученных дозах.  

Отсутствие негативного влияния на системы и органы лабораторных грызунов 

свидетельствует о высокой биологической безопасности бета-D-глюкана из гриба 

Pleurotus ostreatus и подтверждают его действие как модификатора биологического 

ответа, сохраняющего гомеостаз организма при направленной активации защитных 

систем [Goodridge H.S. et al., 2009; Vetvicka V.C., 2013; Steenwijk H.P. et al., 2021; 
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Chugh R.M. et al., 2022]. Рецепторы бета-D-глюканов (Dectin-1, CR3, TLR2/4/6 и др.) 

локализованы преимущественно на макрофагах, дендритных клетках, нейтрофилах и 

NK-клетках, что объясняет отсутствие изменений в структуре и физиологических 

функциях паренхиматозных органов при многократном введении биополисахарида. 

Установленные в исследовании гемостимулирующие и иммуномодулирующие 

эффекты бета-D-глюкана в ранние сроки после однократного введения лабораторным 

мышам, сохраняющиеся продолжительное время в условиях радиационного стресса, 

являются результатом физиологического отклика кроветворной и иммунной систем 

на цитокиновую стимуляцию, инициируемую активированными 

иммунокомпетентными клетками. Данные доклинических исследований об 

отсутствии повреждения тканей доказывают, что активация иммунной системы под 

действием бета-D-глюкана не приводит к системному воспалительному ответу. 

Объяснение этого эффекта бета-D-глюканов может дать концепция тренированного 

иммунитета, базирующаяся на эпигенетическом перепрограммировании клеток 

врожденного иммунитета (макрофагов, моноцитов и NK-клетки) [Bono C. et al., 2020; 

Netea M.G. et al., 2020; Vetvicka V.C. et al., 2021]. При контакте бета-D-глюканов с 

рецепторами Dectin-1 в миелоидных клетках происходят метаболические изменения и 

модификация хроматина, что позволяет им быстрее реагировать на воздействие 

патогенных стимулов без развития аутоиммунитета [Cheng S.C. et al., 2014; Saeed S. et 

al., 2014]. При этом бета-D-глюканы способны перепрограммировать клетки-

предшественники костного мозга, благодаря чему эффект тренированного 

иммунитета сохраняется надолго, обеспечивая долгосрочную защиту, несмотря 

короткую продолжительность циркуляции зрелых лейкоцитов [Mitroulis I., et al., 

2018; Moorlag S.J. et al., 2020].  

Таким образом, с точки зрения иммунофармакологии в сравнении с 

флагеллинами бета-D-глюканы представляют более интересную группу биологически 

активных соединений, поскольку действуют через активацию регенераторного 

потенциала иммунной системы, к тому же обладают низкой токсичностью и 

способны проявлять фармакологическую активность при пероральном поступлении в 

организм. Взаимодействуя с рецепторами Dectin-1, бета-D-глюканы являются 

мощными стимуляторами гемопоэза, а их способность стимулировать 

макрофагальное звено и ускорять восстановление костного мозга делает их 

перспективными средствами для долгосрочной радиомитигации и профилактики 

инфекционных осложнений. 

Современный уровень развития молекулярной биотехнологии позволяет 

получать эти биополимеры с высокой степенью очистки и сохранением структуры и 

конформации молекулы, а гибкие технологические схемы производства и 

высокотехнологичное оборудование делают возможным создание удобной для 

применения лекарственной формы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Итоги работы. Диссертационное исследование посвящено повышению 

эффективности противолучевой защиты – актуальной проблеме современной 

радиационной медицины. Работа направлена на создание научных основ для 

разработки принципиально новых безопасных фармакологических средств 

многократного применения, предназначенных для снижения тяжести лучевых 

поражений. Для достижения поставленной цели были использованы инновационные 

научно-технические разработки отечественных ученых в области биотехнологий, что 
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находится в русле исполнения Национальных проектов «Технологическое лидерство» 

и «Новые технологии сбережения здоровья». 

Результаты исследований биотехнологических препаратов показали, что хитин-

глюкановый комплекс, содержащий бета-D-глюканы, из базидиального гриба 

Pleurotus ostreatus (Вешенка обыкновенная) и новое делетированное производное 

рекомбинантного флагеллина Salmonella enterica обладают противолучевым 

действием, однако бета-D-глюкан имеет конкурентные преимущества, обусловленные 

эффективностью при пероральном применении (однократно или многократно) в 

условиях острого или фракционированного радиационного воздействия.  

Изучение иммунофармакологических механизмов радиозащитного действия 

исследуемых биотехнологических препаратов показало, что ключевыми звеньями 

реализации противолучевого эффекта являются стимуляция врожденного иммунного 

ответа, снижение радиационного стресса, активация восстановительных процессов в 

поврежденных тканях. Однако в отличие от рекомбинантного флагеллина, 

запускающего для экстренной активации защитных сил организма транзиторную 

системную воспалительную реакцию, бета-D-глюкан действует как модификатор 

биологического ответа, позволяющий за счет модуляции экспрессии большого 

спектра цитокинов преодолеть основные причины гибели организма при остром 

радиационном поражении – критическую цитопению, геморрагический синдром и 

развитие инфекционных осложнений. 

Высокий профиль биологической безопасности бета-D-глюкана подтвержден в 

исследованиях на клеточных и животных моделях – культурах стволовых клеток 

гемопоэтического и мезенхимального происхождения и лабораторных грызунах при 

однократном или многократном введении. 

В целом полученные данные убедительно показали, что бета-D-глюкан может 

быть рассмотрен в качестве кандидатного препарата для разработки эффективного и 

безопасного противолучевого средства. Экспериментально подтвержденная 

совместимость биополисахарида с другими средствами профилактики / терапии 

радиационных поражений открывает возможности для создания комплексных 

препаратов с заданными свойствами. 

Результаты исследования реализованы созданием БАД к пище «ГЛЮОРАН» 

(GLUORAN)® на основе экстракта пищевого гриба Вешенки обыкновенной 

(Pleurotus ostreatus), содержащего смесь полисахаридов массой 10-1000 кДа с 

массовым содержанием бета-D-глюканов 27,3±5% (свидетельство о государственной 

регистрации РФ № RU.77.99.22.003.R.001305.05.24). 

По совокупности полученных данных поставленная в исследовании цель 

достигнута, задачи решены в полном объеме. 

Перспективы дальнейшей разработки темы. Актуальными направлениями 

дальнейшей разработки темы исследования являются: 

– проведение клинического изучения эффективности и безопасности 

композиции на основе бета-D-глюкана из Pleurotus ostreatus для профилактики 

нарушений гемопоэза (миелосупрессии) у пациентов, получающих лучевую и/или 

химиотерапию, с целью получения доказательной базы для регистрации в качестве 

лекарственного препарата; 

– разработка комбинированных схем с использованием бета-D-глюкана для 

лечения местных лучевых поражений, являющихся в настоящее время наиболее 

частой радиационной патологией человека. Обоснованием перспективности 

включения бета-D-глюкана в комбинированные схемы профилактики / лечения 
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местных лучевых поражений служат полученные в диссертационном исследовании 

данные, демонстрирующие способность биопрепарата снижать выраженность 

радиационно-индуцированного цитокинового шторма, препятствуя избыточному 

повреждению тканей собственными иммунными клетками, а также посредством 

стимуляции иммунного ответа Th1-типа на ранних стадиях после облучения с 

последующей индукцией иммунного ответа Th2-типа координировать процессы 

воспаления и регенерации. 

ВЫВОДЫ 

1. Впервые установлена радиозащитная эффективность бета-D-глюкана из 

гриба Pleurotus ostreatus, оцениваемая по параметрам выживаемости лабораторных 

мышей с экспериментальным костномозговым синдромом острого радиационного 

поражения. Бета-D-глюкан оказывает противолучевое действие при пероральном 

однократном (500 мг/кг) или многократном (50, 100, 250 мг/кг) введении 

лабораторным мышам в профилактическом режиме и эффективен в условиях острого 

и фракционированного облучения. При комплексном использовании бета-D-глюкана 

с препаратами рекомбинантных цитокинов или с клеточной терапией выявлены 

синергетические эффекты.  

2. Экспериментально установлено противолучевое действие новой формы 

генно-инженерного флагеллина с удаленными потенциально антигенными участками 

при внутрибрюшинном введении лабораторным мышам в дозе 1 мг/кг за 15-30 мин до 

общего рентгеновского облучения. Однократная инъекция гибридного белка 

повышает выживаемость облученных животных с фактором изменения дозы 1,23.  

3. Механизмы противолучевой эффективности исследуемых 

биотехнологических препаратов связаны с гемостимулирующим и 

иммуномодулирующим действиями. Однократное введение генно-инженерного 

флагеллина здоровым лабораторным мышам (1 мг/кг, в/б) приводит к быстрой 

транзиторной мобилизации (5 ч) и повышению функциональной активности 

нейтрофилов (24 ч), значимому росту уровней ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-12р40, ИЛ-33, ИЛ-23 и 

TSLP (5 ч); через 48 ч все показатели в целом нормализовались. Внутрижелудочное 

введение бета-D-глюкана (500 мг/кг) сопровождается ростом лейкоцитов, главным 

образом за счет моноцитов (6 ч) и транзиторным тромбоцитозом (1-6 ч), ранним 

повышением уровня ИЛ-6, ростом Г-КСФ (в 4,9 раза через 24 ч) и ФНО-α в первые 6 

ч с восстановлением через 24 ч. 

4. Применение бета-D-глюкана или рекомбинантного флагеллина в короткие 

сроки до общего облучения лабораторных мышей способствует повышению 

жизнеспособности, пролиферативной и миграционной активности гемопоэтических 

стволовых клеток, о чем свидетельствует возрастание численности миелокариоцитов 

в костном мозге и 9-суточных селезеночных колониеобразующих единиц. В конечном 

счете это приводит к снижению тяжести и продолжительности постлучевой 

панцитопении и обеспечивает повышение выживаемости облученных в летальных 

дозах животных. 

5. Бета-D-глюкан и рекомбинантный флагеллин оказывают оптимизирующее 

влияние на гистоархитектонику селезенки и кишечника у облученных мышей, 

заключающееся в ограничении деструкции клеток и сохранении популяции малых 

лимфоцитов в лимфоидной ткани селезенки, очагов экстрамедуллярного гемопоэза в 

красной пульпе, а также в снижении выраженности постлучевых изменений структур 

слизистой оболочки тонкой кишки и сохранении клеток Панета в криптах. 
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6. При мультиплексном анализе 23 цитокинов выявлено, что бета-D-глюкан 

(500 мг/кг, в/ж) при применении за 15-30 мин до облучения мышей в дозе 6,5 Гр 

эффективно смягчает радиационно-индуцированный системный воспалительный 

ответ путем снижения уровней провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИФН-, ИЛ-5, 

ИЛ-1β) и хемокинов (MCP-1, MIP-1α, KC). Также бета-D-глюкан оказывает 

гемостимулирующее действие за счет кратковременной индукции Г-КСФ (1-е сутки) 

и стимуляции ИЛ-6 и ИЛ-10 (5-е, 14-е сутки). Профилактическое применение 

рекомбинантного флагеллина (1 мг/кг, в/б) обеспечивает снижение экспрессии ИЛ-

1, ИЛ-1β и ИЛ-33 на 9-е сутки после облучения в дозах 7 и 7,8 Гр и повышение 

сывороточного содержания иммунорегуляторного цитокина ИЛ-12р40, секреция 

которого существенно угнетается радиационным воздействием. 

7. Профилактическое применение биотехнологических препаратов 

способствует снижению цитогенетических нарушений в клетках костного мозга 

грызунов после облучения в дозах 2 или 6 Гр и уменьшает дисбаланс про- и 

антиоксидантных факторов в сыворотке крови лабораторных мышей в ранние сроки 

(5 и 24 ч) после общего рентгеновского облучения в дозе 8 Гр. Генопротекторное 

действие бета-D-глюкана (10×100 мг/кг, в/ж) и рекомбинантного флагеллина (1 мг/кг, 

в/б) проявляется в снижении общей частоты хромосомных аберраций и их разных 

типов, в значительном уменьшении доли мультиаберрантных клеток и клеток с 

тотальным разрушением хромосомного аппарата. 

8. На экспериментальной модели перевиваемой карциномы Эрлиха у мышей 

установлено, что применение бета-D-глюкана (однократно или многократно) и 

рекомбинантного флагеллина (однократно) не стимулирует рост и диссеминацию 

опухолей. Негативного влияния на эффективность экспериментальной лучевой 

терапии при профилактическом применении биотехнологических иммунопрепаратов 

по всем оцениваемым показателям (выживаемость животных, гематологические 

параметры, изменение массы тела) не выявлено. 

9. Безопасность бета-D-глюкана и рекомбинантного флагеллина подтверждена 

in vitro на культурах стволовых клеток человека и мыши. Доклиническое изучение 

токсичности при однократном и многократном введении бета-D-глюкана показало 

хорошую переносимость лабораторными грызунами (крысы) и отсутствие 

выраженного негативного влияния на основные органы и системы. Широкий профиль 

безопасности бета-D-глюкана подтверждает возможность разработки на его основе 

хорошо переносимых и безопасных фармакологических средств. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Полученные в диссертационном исследовании данные о позитивных 

биологических эффектах бета-D-глюкана из базидиального гриба Pleurotus ostreatus в 

условиях радиационного воздействия (стимуляция кроветворения, модуляция 

иммунного ответа, антиоксидантное и генопротекторное действия), обеспечивающих 

снижение тяжести поражения при внешнем остром или фракционированном 

облучении, в сочетании с доказательствами безопасности и способности 

поддерживать гомеостаз организма, определяют перспективные направления 

использования препаратов, содержащих бета-D-глюканы:  

– работниками, профессиональная деятельность которых связана с 

эксплуатацией источников ионизирующих излучений (предприятий атомно-
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энергетического комплекса, врачами радиологами / рентгенологами / хирургами, 

научными сотрудниками, космонавтами при выполнении пилотируемых полетов); 

– в ядерной медицине – пациентами при проведении радиотерапии 

злокачественных новообразований или облучении в диагностических целях. 

2. Новое производное делетированного рекомбинантного флагеллина 

Salmonella enterica, обеспечивающее выраженный радиозащитный эффект при 

парентеральном введении, перспективно для разработки инъекционного 

противолучевого препарата экстренного действия. 

3. Совместимость бета-D-глюкана со средствами профилактики или терапии 

радиационного поражения создает основу для его сочетанного применения с 

табельными радиопротекторами в случаях чрезвычайных радиационных ситуаций. 

4. Созданный коммерческий продукт – биологически активная добавка к пище 

«ГЛЮОРАН» (GLUORAN)® на основе экстракта пищевого гриба Pleurotus ostreatus 

(Вешенка обыкновенная) – может быть рекомендован к применению в качестве 

источника биоактивных полисахаридов (бета-D-глюканов) в целях профилактики 

иммунодефицитных состояний и снижения рисков развития миелосупрессивных 

реакций организма в условиях воздействия факторов радиационной природы. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

ГСК – гемопоэтические стволовые клетки 

Гр – грей (единица измерения поглощенной дозы ионизирующего 

излучения) 

ИЛ – интерлейкин 

ИФН – интерферон 

КОЕ-с – селезеночные колониеобразующие единицы 

КСФ – колониестимулирующий фактор 

ММСК – мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки 

ОРП – острое радиационное поражение 

ПЛС – противолучевое средство 

СД – смертельная доза 

ТРО – торможение роста опухоли  

ФАВ – физиологически активное вещество 

ФИД – фактор изменения дозы 
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ФНО – фактор некроза опухолей  

ХА – хромосомные аберрации 

ЭТС – эмбриональная телячья сыворотка 

AP-1 – внутриклеточный каскад (activator protein-1) 

CBLB502 – делетированный рекомбинантный флагеллин (коммерческое 

название Энтолимод, США) 

dFliC – новое производное делетированного рекомбинантного флагеллина 

Salmonella enterica 

DMEM – питательная среда для выращивания клеток и тканей 

KC – онкоген регулирующий рост, аналог GRO-α человека 

MCP-1 – хемоатрактантный белок моноцитов-1 

MIP-1α – макрофагальный воспалительный белок 

MIG – ИФН--индуцированный монокин 

NF-κB – ядерный транскрипционный фактор каппа В 

NK – натуральные киллеры 

NLR – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 

TLR – толл-подобные рецепторы 

TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин 

в/б – внутрибрюшинное введение фармакологического средства  

в/в – внутривенное введение фармакологического средства 

в/ж – внутрижелудочное введение фармакологического средства 

Ме – медиана изучаемого признака 

Min–Max – минимальное и максимальное значения показателя 

Q25, Q75 – верхний и нижний квартили 

 


