
Известия высших учебных заведений. Поволжский регион 

University proceedings. Volga region 34

УДК 615.273.3+614.84 
С. А. Никишин, И. Я. Моисеева,  

Л. В. Ионичева, О. А. Водопьянова, В. Е. Небольсин 

ВЛИЯНИЕ ДИКАРБАМИНА НА КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ  
КРОВЕТВОРНОЙ ТКАНИ КОСТНОГО МОЗГА  

ПРИ КУРСОВОМ ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКОМ  
ВВЕДЕНИИ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО  
РАДИОГЕННОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ СИСТЕМЫ КРОВИ 

 
Аннотация. Актуальнность и цели: изучение влияния на миелопоэз дикарба-
мина в  лечебно-профилактическом режиме введения в дозе 4 мг/кг в условиях 
экспериментального пострадиационного костномозгового синдрома у кроли-
ков. Материалы и методы. Сформировано три группы животных. Группа № 1 
(n = 10) являлась интактной. Животные групп 2 (n = 10), 3 (n = 10) подверга-
лись однократному воздействию ионизирующей радиации. Животным груп-
пы 3 вводили препарат дикарбамин производства ОАО «ВалентаФарм» 
внутрь в дозе 4 мг/кг ежедневно пять раз до облучения и десять раз после 
облучения. Забор костного мозга проводили пунктированием подвздошной 
кости животных до начала эксперимента, на 3-и, 7-е, 10-е, 14-е, 21-е, 28-е 
сутки опыта. Результаты. Дикарбамин в ранние сроки после лучевого по-
вреждения статистически значимо уменьшал глубину пострадиационного 
дефицита клеток, составляющих нейтрофильный, лимфоцитарный, моноци-
тарный, эритрокариоцитарный и мегакариоцитарный ряды, в дальнейшем 
сокращал длительность пострадиационного дефицита клеток кроветворной 
ткани костного мозга путем нормализации процессов пролиферации и диф-
ференцировки субпопуляций миелокароцитов. Дикарбамин обеспечивал вы-
сокий уровень защиты пролиферирующих кроветворных предшественников 
в ранние сроки после лучевого воздействия и сокращал период костномозго-
вой постлучевой цитопении; протективное действие препарата охватывало все 
ростки кроветворения.  
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Abstract. Background: to investigate the influence of Dicarbamin on myelopoiesis 
in a health-care dosing regimen in a dose of 4mg per kg in conditions of experi-
mental post-radiation bone marrow syndrome of rabbits. Materials and methods.  
3 groups of animals were formed. Group 1 (n = 10) was intact. Animals of groups  
2 (n = 10), 3 (n = 10) were exposed a single impact of ionizing radiation. Daily ani-
mals from group no.3 were administered orally the drug Dicarbamin of «Valenta-
Pharm» production in a dose of 4 mg per kg 5 times before and 10 times after expo-
sure. The bone marrow puncture of animals ilium was carried out before the exper-
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iment and at 3, 7, 10, 14, 21, 28 experiment day. Results. In the early period after 
radiation exposure Dicarbamin reduced statistically the intensity of post-radiation 
deficiency of cells forming  neutrophil, lymphocyte, monocyte, erythrokaryocyte 
and megakaryocyte series, then decreased the duration of post-radiation  blood-
forming cells deficiency by normalization of proliferation and differentiation pro-
cesses in myelokaryocytes subpopulations. Dicarbamin provided a high level of pro-
tection of proliferating hematopoietic precursors in the early period after radiation 
exposure and decreased the period of bone marrow post-radiation cytopenia. The 
protective effect of the drug embraced all hematopoietic stem cells.  

Key words: dicarbamin, bone-marrow, post-radiation dynamics, rabbits.  

Введение 

Актуальной задачей фармакологии является разработка новых миело-
протекторов, обладающих низкой токсичностью, возможностью длительного 
применения, способных уменьшать повреждение клеток крови, стволовых 
мультипотентных клеток костного мозга и ускорять восстановление гемопо-
эза [1–3], что существенным образом расширило бы возможности химио- и 
радиотерапии. С этой точки зрения для нас представляет научный интерес 
новый отечественный препарат дикарбамин (ОАО «ВалентаФарм, Россия, 
МНН – имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты), который ускоряет диф-
ференцировку и функциональное созревание нейтрофилов и применяется в 
качестве средства сопровождения химиотерапии для снижения ее миелосу-
прессивных эффектов [1, 2, 4, 5].  

Материалы и методы 

Исследование проведено в лаборатории кафедры «Общая и клиниче-
ская фармакология» Медицинского института Пензенского государственного 
университета. Эксперименты были выполнены на 30 половозрелых кроликах-
самцах породы шиншилла массой 2,5–3,0 кг. Животных содержали на стан-
дартном пищевом рационе вивария со свободным доступом к воде. Все мани-
пуляции с животными проводились в соответствии с Правилами Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей (ETSN 123, Страсбург, 18 марта 1986 г.) и 
были одобрены локальным этическим комитетом. 

С учетом цели исследования было сформировано три группы живот-
ных. Группа 1 (n = 10) являлась интактной. Животные групп 2 (n = 10),  
3 (n = 10) подвергались однократному воздействию ионизирующей радиации. 
Для моделирования лучевого повреждения проводилось облучение с помо-
щью аппарата АГАТ-«С» разовой очаговой дозой 5 Гр, расстояние от источни-
ка ионизации до ионизируемой поверхности составляло 90 см, процентная доза 
равнялась 94 %, а максимальная доза облучения составила 5,31 Гр. Животным 
группы 3 вводили препарат дикарбамин производства ОАО «ВалентаФарм» 
внутрь в дозе 4 мг/кг ежедневно пять раз до облучения и десять раз после об-
лучения. Для исследования костного мозга проводили пункцию подвздошной 
кости под местным обезболиванием 2,0 мл 2 % раствора новокаина при по-
мощи асептической аспирации иглой Кассирского и шприцем (обезвоженны-
ми) до начала эксперимента, на 3-и, 7-е, 10-е, 14-е, 21-е, 28-е сутки. Из части 
полученного пунктата готовили мазки, другую – разводили для подсчета ми-
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елокариоцитов и мегакариоцитов. Производили цитологический анализ маз-
ков пунктата. Статистическую обработку результатов экспериментального 
исследования проводили с помощью пакета статистических программ: руси-
фицированной версии программы STATISTICA 6.0 (StatSoft – Russia, 1999), 
BIOSTAT (S. A. Glantz, McGrawHill, перевод на русский язык – «Практика», 
1998). Определялись основные статистические характеристики: среднее, 
стандартное квадратическое отклонение. Достоверность различий рассчитана 
с помощью t-критерия Стьюдента в случае равенства дисперсий, его модифи-
кации (t-критерий с раздельными оценками дисперсий) в случае неравенства 
дисперсий и с поправкой Бонферрони для множественных сравнений. 

Результаты исследования 

В костном мозге на третьи сутки после радиоактивного воздействия на 
фоне дикарбамина абсолютное количество миелокариоцитов статистически 
значимо сократилось с 16,01 ± 2 ,96×109/л до 10,50 ± 2,25×109/л, однако было 
в шесть раз выше такового показателя в группе интактных животных  
(табл. 1). 

Затем в кроветворной ткани костного мозга началось интенсивное 
накопление клеток-предшественниц, с седьмых суток показатель уже не от-
личался от такового в группе интактных животных, удерживаясь в дальней-
шем в пределах 12,50 ± 3,03×109/л – 58,60 ± 4,74×109/л. Классической постра-
диационной динамики с опустошением кроветворной ткани после лучевого 
повреждения, транзиторным подъемом за счет задействования сохранных 
очагов кроветворения, повторным уменьшением общей клеточности отмече-
но не было. Абсолютное количество клеток-предшественниц в пробах оста-
валось на достаточно высоком уровне, статистически выше во всех контроль-
ных точках такового в контрольной группе животных. 

Численность мегакариоцитов после воздействия ионизирующей радиа-
ции на фоне дикарбамина сократилась в среднем вдвое в течение первой не-
дели опыта (р1 < 0,05, р2 < 0,05). Затем наблюдалось восстановление мегака-
риоцитарного ростка. Так, на седьмые сутки эксперимента абсолютное коли-
чество мегакариоцитов уже статистически значимо не отличалось от значе-
ния показателя в группе интактных животных и до конца эксперимента 
удерживалось на высоком уровне в пределах 111,23 ± 19,70×106/л – 181,25 ± 
21,90×106/л. В контрольной группе первоначальный двухнедельный дефицит 
мегакариоцитов был значительно более глубоким. 

Пострадиационное снижение митотической активности миелокариоци-
тов на фоне дикарбамина на третьи сутки после облучения уменьшилось в 
два раза, но оставалось выше в три раза значения показателя в контрольной 
группе, составив 0,06 ± 0,01×109/л (р1 < 0,05, р2 < 0,05) (рис. 1). На седьмой 
день опыта пролиферативная активность миелокариоцитов была полностью 
восстановлена – 0,09 ± 0,02×109/л (р1 = 0,531, р2 < 0,05). В дальнейшем интен-
сивность пролиферативных процессов не снижалась, оставалась на весьма 
высоком уровне – от 0,12 ± 0,02×109/л до 0,88 ± 0,07×109/л на различных эта-
пах эксперимента. В контрольной группе животных отмечалось более дли-
тельное и более глубокое торможение митотической активности миелокарио-
цитов (рис. 1).  
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Рис. 1. Динамика количества митозов в пунктате костного мозга кроликов  
при радиационном воздействии и фармакологической коррекции дикарбамином.  
Различия статистически значимы относительно: * – р < 0,05 интактной группы;  

# – р < 0,05 контрольной группы 
 
В группе с использованием дикарбамина у всех животных через три 

дня после лучевого повреждения сократилось абсолютное содержание бласт-
ных клеток от 0,59 ± 0,07×109/л до 0,42 ± 0,10×109/л. 

На седьмой день опыта этот пострадиационный дефицит был ликвиди-
рован полностью, в пробах определялось 0,58 ± 0,08×109/л бластных клеточ-
ных форм (0,43 ± 0,01×109/л у интактных животных; р1 < 0,05, р2 < 0,05).  
На 21-е сутки отмечено максимальное значение показателя, который составил  
1,84 ± 1,50×109/л; р1 < 0,05, р2 < 0,05), в конце эксперимента – 1,50 ± 0,12×109/л 
(0,62 ± 0,08×109/л у интактных животных; р1 < 0,05, р2 = 0,001). В миелограм-
ме существенные изменения имели место только в конце периода наблюде-
ния. В группе контроля отмечался более продолжительный период послелу-
чевого дефицита бластных клеток в сочетании с двукратным повышением их 
относительного содержания.  

Абсолютное количество костномозговых промиелоцитов на фоне ди-
карбамина на третьи сутки после лучевого воздействия было меньше перво-
начального, равняясь 0,38 ± 0,08×109/л (0,99 ± 0,12×109/л у интактных живот-
ных, р1 < 0,05, р2 < 0,05), однако уже на пятые сутки статистически значимо 
не отличалось от такового в группе интактных животных, сохраняясь на 
высоком уровне до конца наблюдения. В миелограмме наблюдалось посте-
пенное медленное уменьшение процентного содержания данных клеток от  
6,25 ± 1,12 до 2,85 ± 0,15 %. С аналогичной закономерностью развивались 
пострадиационные изменения абсолютного и относительного содержания в 
кроветворной ткани костного мозга миелоцитов и метамиелоцитов. При 
сравнении полученных данных с результатами группы контроля было от-
мечено, что на фоне дикарбамина существенно уменьшается глубина и 
продолжительность пострадиационной цитопении, устраняется феномен по-
вторного падения абсолютных показателей миелокариоцитов пролифератив-
ного гранулоцитарного пула. 

облучение + Д 4 мг × 15-кратно 
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Дикарбамин препятствовал снижению уровня лейкоцитов на третьи 
сутки опыта, в дальнейшем способствовал более интенсивному восстановле-
нию показателя (рис. 2).  

 

 

Рис. 2. Динамика абсолютного количества лейкоцитов в костном мозге  
кроликов при радиационном воздействии и фармакологической коррекции  

дикарбамином. Различия статистически значимы относительно:  
* – р1 < 0,05 интактной группы; # – р2 < 0,05 контрольной группы 

 
В частности, абсолютное количество костномозговых палочкоядерных 

и сегментоядерных нейтрофилов на фоне дикарбамина было меньше значе-
ния показателя в группе интактных животных на третьи и пятые сутки опыта  
(р1 < 0,05, р2 < 0,05), однако уже на седьмые сутки не отличалось от него ста-
тистически значимо, составив соответственно 0,93 ± 0,22×109/л (р1 = 0,899,  
р2 < 0,05) и 1,43 ± 0,42×109/л (р1 = 0,743, р2 < 0,05). В дальнейшем до конца 
наблюдения у всех кроликов показатели оставались на достаточно высоком 
уровне. В миелограмме относительное содержание данных клеток было ста-
бильным на всех этапах эксперимента. В группе контроля отмечался более 
глубокий и более продолжительный (до трех недель) период послелучевого 
дефицита зрелых гранулоцитов в костном мозге.  

ИСН через трое суток после повреждения и использования дикарбами-
на составил 0,85 ± 0,19 (р1 > 0,05, р2 > 0,05), оставался до конца эксперимента 
в пределах 0,67 ± 0,12 – 1,08 ± 0,21. Таким образом, наблюдаемая динамика 
ИСН свидетельствовала о нормализации нарушенных вследствие облучения 
процессов дифференцировки гранулоцитов на фоне дикарбамина.  

Период пострадиационной цитопении для клеток эозинофильного ряда 
продолжался в течение двух недель после лучевого повреждения с макси-
мальной глубиной 0,02 ± 0,01×109/л на пятые сутки. В миелограмме суще-
ственных сдвигов не отмечалось. В серии без коррекции цитопенический эф-
фект был более выражен и более продолжителен (до трех недель). Динамика 
абсолютного количества костномозговых клеток базофильного ряда была 
волнообразной с наименьшим значением на десятые сутки наблюдения, со-
ставив 0,05 ± 0,01×109/л.  

Дикарбамин удерживал количество клеток эритроидного рядя на про-
тяжении всего эксперимента не ниже уровня интактных животных (рис. 3). 

В частности, абсолютное число пронормобластов удерживалось в тече-
ние всего периода наблюдения на высоком уровне, статистически значимо 

облучение + Д 4 мг × 15-кратно
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снизилось относительно значения показателя в группе интактных животных 
лишь на пятые сутки наблюдения, составив 0,52 ± 0,12×109/л (0,96 ± 
0,11×109/л у интактных животных, р1 < 0,05, р2 < 0,05) (табл. 1). В миелограм-
ме на третий день относительное количество данных клеток было уменьше-
но в два раза по отношению к исходным данным. В дальнейшем до 14-х су-
ток процентное содержание пронормобластов превышало первоначальное,  
во второй половине эксперимента постепенно снизилось практически до  
исходного. Аналогичные данные были получены при определении абсолют-
ного и относительного содержания в костном мозге базофильных нормоцитов 
(см. табл. 1). Таким образом, дикарбамин заметно снижал степень и тяжесть 
пострадиационного абсолютного дефицита пронормобластов и базофильных 
нормоцитов кроветворной ткани костного мозга.  

 

 

Рис. 3 Динамика абсолютного количества клеток эритроидного ряда в костном  
мозге кроликов при радиационном воздействии и фармакологической коррекции  

дикарбамином. Различия статистически значимы относительно:  
* – р1 < 0,05 интактной группы; # – р2 < 0,05 контрольной группы 

 
Применение дикарбамина позволило полностью устранить абсолютную 

и относительную костномозговую цитопению нормоцитов полихромато-
фильной генерации (см. табл. 1). Показатель удерживался в течение всего пе-
риода наблюдения на высоком уровне, статистически значимо снижался от-
носительно значения такового в группе интактных животных лишь на пятые 
сутки наблюдения, составив 1,41 ± 0,342 × 109/л (1,76 ± 0,50×109/л у интакт-
ных животных, р1 < 0,05, р2 < 0,05), на 21-е и 28-е сутки превышал абсолют-
ное количество нормоцитов полихроматофильной генерации у интактных 
животных 3,5 и 2 раза (р1 < 0,05, р2 < 0,05). В миелограмме процентное со-
держание полихроматофильных нормоцитов также постоянно было выше ис-
ходного значения. Цитопенический период в группе контроля продолжался 
до конца третьей недели наблюдения с десятикратным дефицитом. 

Закономерности пострадиационных изменений абсолютного и относи-
тельного количества оксифильных нормоцитов после использования дикар-
бамина были в целом аналогичны таковым других миелокариоцитов  
(см. табл. 1). Показатель удерживался в течение всего периода наблюдения на 
высоком уровне, статистически значимо не снижался относительно значения 
такового в группе интактных животных. У животных контрольной группы 
после радиоактивного воздействия отмечались значительные потери клеток 
данной генерации в костном мозге.  

облучение + Д 4 мг × 15-кратно
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На фоне использования дикарбамина существенных изменений индекса 
созревания эритрокариоцитов не отмечалось.  

Динамика абсолютного количества костномозговых промоноцитов и 
моноцитов в опытной группе после облучения была волнообразной: сниже-
ние показателя наблюдалось на 3-и, 5-е, 10-е, 14-е сутки, подъем – на 7-е, 21-е 
и 28-е сутки (см. табл. 1). В миелограмме на всех этапах эксперимента отно-
сительное содержание клеток моноцитарного ряда было не ниже первона-
чального или выше в 1,5–2 раза. В контрольной группе без коррекции наблю-
далась глубокая двухнедельная костномозговая промоно- и моноцитопения. 

В лимфоцитарном ряду на третьи и пятые сутки после облучения абсо-
лютное количество клеток снизилось с 3,75 ± 0,78×109/л до 1,65 ± 0,31×109/л 
и 1,93 ± 0,31×109/л соответственно (табл. 1). На седьмой день содержание  
в пунктате пролимфоцитов и лимфоцитов составило статистически значимо 
не отличалось от такового в группе интактных животных, составив 2,62 ±  
± 0,48×109/л (р1 = 0,430, р2 < 0,05). На 21-е сутки численность пролимфоцитов 
и лимфоцитов существенно превысила первоначальное значение, равняясь 
8,81 ± 2,70×109/л. Относительное количество данных клеток на третьи сутки 
от интактных животных достоверно не отличалось, с 7-го по 14-й день 
уменьшилось до 11,74 ± 1,76 % (23,77 ± 3,80 % у интактных кроликов).  
В конце третьей недели после облучения показатель равнялся 21,47 ± 3,25 %, 
в конце наблюдения у 80 % животных вновь понизился до 13,28 ± 2,10 %.  
По сравнению с результатами серии без коррекции дикарбамин обеспечивал 
достаточную защиту лимфоцитарного ростка костномозговой кроветворной 
ткани.  

Первоначальная реакция проплазмоцитов и плазмоцитов на лучевое 
повреждение в опытной группе выражалась в снижении абсолютного содер-
жания этих клеток в пунктате в течение двух недель наблюдения, показатель 
варьировал от 0,05 ± 0,01×109/л до 0,14 ± 0,01×109/л, превышал значение та-
кового в контрольной группе животных (р1 < 0,05, р2 < 0,05) (табл. 1). В даль-
нейшем абсолютное количество проплазмоцитов и плазмоцитов в пробах 
кроветворной ткани костного мозга было достаточно высоким: 0,49 ±  
± 0,11×109/л – 0,49 ± 0,10×109/л. Относительное содержание данных клеток в 
течение всего периода наблюдения было уменьшено в среднем вдвое по от-
ношению к первоначальному. Сравнительно с результатами контрольной 
группы у получавших препарат кроликов абсолютный дефицит плазматиче-
ских клеток был менее глубоким.  

Выводы 

1. Дикарбамин обеспечивал высокий уровень защиты пролиферирую-
щих кроветворных предшественников в ранние сроки после лучевого воздей-
ствия, что выражалось в статистически значимом уменьшении глубины и 
длительности пострадиационного дефицита клеток кроветворной ткани кост-
ного мозга. 

2. Дикарбамин способствовал нормализации процессов пролиферации и 
дифференцировки субпопуляций миелокароцитов; протективное действие 
препарата охватывало все ростки кроветворения.  
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