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Аннотация. Изучено влияние дикарбамина в дозе 4 мг/кг при лечебно-
профилактическом пероральном введении в течение 15 суток на лейкоцитар-
ный состав периферической крови кроликов в условиях экспериментального 
костно-мозгового синдрома. Исследуемый препарат статистически значимо 
уменьшал выраженность послелучевой тромбоцитопении, глубину и продол-
жительность лейкоцитопении за счет сегментоядерных нейтрофилов и лимфо-
цитов. 

Ключевые слова: дикарбамин, облучение, лейкоцитарный состав перифериче-
ской крови. 
 
Abstract. The authors have studied the influence of dicarbamin in dose 4 mg/kg by 
medical-prophylactic oral injection during 15 days on a leukocytic formula of pe-
ripheral rabbit blood in conditions of the experimental bone-marrow syndrome. The 
observable drug statistically significantly decreases intensity of postirradiation 
thrombocytopenia, depth and duration of leukocytopenia at the expense of segment-
ed neutrophils and lymphocytes. 

Key words: dicarbamin, irradiation, leukocytic formula of peripheral blood. 
 

Применение интенсивных программ высокодозной химио- и радиоте-
рапии ограничивается серьезными побочными эффектами, среди которых 
важное значение имеет поражение кроветворной системы, что может ока-
заться критическим в плане невозможности продолжения лечения [1–3]. 
Весьма перспективными для клинической медицины можно считать гемато- 
и миелопротекторы, созданные на основе эндогенных регуляторов гемопо-
эза (колониестимулирующие факторы, интерлейкины, эритропоэтин), одна-
ко их широкое терапевтическое применение ограничено высокой частотой 
развития побочных эффектов и невозможностью профилактического назна-
чения [4–7].  

Реальным кандидатом на роль гематомиелопротектора в условиях лу-
чевой супрессии гемопоэза является новый отечественный препарат дикар-
бамин (ОАО «ВалентаФарм, Россия, МНН – имидазолилэтанамид пентандио-
вой кислоты из ряда аминоацильных производных биогенных аминов).  
Дикарбамин малотоксичен и не проявляет каких-либо побочных эффектов, 
что является несомненным преимуществом при выборе препарата сопровож-
дения химио- и радиотерапии [8]. Ранее было показано, что препарат оказы-
вает защитное влияние на ряд показателей системы крови при действии мие-
лоингибирующих факторов в эксперименте и в клинике [8–14]. 

Цель работы – изучение гематопротекторных свойств дикарбамина при 
курсовом лечебно-профилактическом введении путем исследования постради-
ационной динамики клеточного состава крови кроликов. 
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1. Методика исследования 

Исследование проведено в лаборатории кафедры общей и клинической 
фармакологии Медицинского института Пензенского государственного уни-
верситета. Эксперименты были выполнены на 30 половозрелых кроликах-
самцах породы «шиншилла» массой 2,5–3,0 кг. Животных содержали на 
стандартном пищевом рационе вивария со свободным доступом к воде. Все 
манипуляции с животными проводились в соответствии с Правилами Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей (ETSN 123, Страсбург, 18 марта 
1986 г.) и были одобрены локальным этическим комитетом. 

С учетом цели исследования были сформированы три группы животных. 
Группа 1 (n = 10) являлась интактной. Животные групп 2 (n = 10) и 3 (n = 10) 
подвергались однократному воздействию ионизирующей радиации. Для мо-
делирования лучевого повреждения проводилось облучение с помощью аппа-
рата АГАТ-«С» разовой очаговой дозой 5 Гр, расстояние от источника иони-
зации до ионизируемой поверхности – 90 см, процентная доза – 94 %, а мак-
симальная доза облучения составила 5,31 Гр. 

Животным группы 3 вводили препарат дикарбамин производства  
ОАО «ВалентаФарм» внутрь в дозе 4 мг/кг ежедневно 5 дней до облучения  
и 10 дней после облучения. 

Периферическую кровь забирали из краевой вены уха животных до 
начала эксперимента на 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28-е сутки. Определяли: клеточный 
состав (абсолютное число лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов в 1 л кро-
ви), лейкоцитарную формулу венозной крови. 

Статистическую обработку результатов экспериментального исследо-
вания проводили с помощью пакета статистических программ: русифициро-
ванная версия программы STATISTICA 6.0 (StatSoft – Russia,1999), BIOSTAT 
(S. A. Glantz, McGrawHill, перевод на русский язык – М. : Практика, 1998). 
Проверка нормальности распределения проводилась по критерию Шапиро–
Уилка. Оценка равенства дисперсий производилась с помощью критерия Ле-
вена. Определялись основные статистические характеристики: среднее, стан-
дартное 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. 

2. Результаты исследования 

Содержание эритроцитов в периферической крови животных опытной 
группы на фоне облучения и введения дикарбамина к концу периода наблю-
дения снизилось от 5,35 ± 0,20 · 1012/л до 4,23 ± 0,35 · 1012/л, однако статисти-
чески значимые различия со значением показателя в группе интактных жи-
вотных отмечались лишь на 21-е и 28-е сутки (р1 < 0,05). У контрольных жи-
вотных относительно опытной группы регистрировались статистически зна-
чимо большие потери эритроцитов на всех этапах наблюдения (р2 < 0,05) за 
исключением 21-х суток.  

Концентрация гемоглобина у животных на фоне облучения и курсового 
применения дикарбамина умеренно уменьшалась на каждом этапе экспери-
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мента и на 21-е сутки достигла наименьшего значения – 75,60 ± 12,75 г/л  
(р1 < 0,01, р2 = 0,104). В контрольной группе животных показатель был стати-
стически меньше такового в опытной группе (р2 < 0,05) на протяжении всего 
опыта, за исключением 21-х суток, достиг минимального значения на  
28-е сутки, составив 72,00 ± 12,30 г/л (р1,2 < 0,01).  

Содержание тромбоцитов в периферической крови животных на фоне об-
лучения и применения дикарбамина оставалось на достаточно высоком уровне, 
статистически значимое снижение показателя до 255,57 ± 39,14 · 109/л  
(р1 = 0,003, р2 = 0,983) было зафиксировано лишь на 5-е сутки (рис. 1). В конт-
рольной группе радиоактивное воздействие статистически значимо снижало 
количество тромбоцитов во всех контрольных точках (р1,2 < 0,05), тяжелая 
тромбоцитопения наблюдалась до окончания опыта. 
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Рис. 1. Содержание тромбоцитов в периферической крови  
кроликов при радиационном воздействии  

Примечание. Различия статистически значимы относительно: * – р < 0,05  
интактной группы; # – р < 0,05 контрольной группы. 

 
Дикарбамин проявил гематопротекторные свойства, выражавшиеся в 

значительном уменьшении глубины и продолжительности послелучевой лей-
коцитопении. Общее количество лейкоцитов у облученных кроликов, полу-
чавших дикарбамин, на третий день опыта сократилось с 5,73 ± 0,83 · 109/л до 
2,23 ± 0,85 · 109/л (рис. 2).  

В дальнейшем наблюдалось интенсивное увеличение содержания лей-
коцитов, значение показателя во всех контрольных точках (за исключением 
последней) статистически значимо превышало таковое в контрольной группе, 
где развивалась глубокая алейкия (менее 1,00 · 109/л), и только к концу 
наблюдения количество лейкоцитов в контрольной группе увеличилось до 
3,98 ± 0,68 · 109/л (р1 = 0,018, р2 = 0,516) (см. рис. 2).  

Абсолютное количество сегментоядерных нейтрофилов у животных 
опытной группы на третий день наблюдения статистически значимо сократи-
лось: от 1,99 ± 0,03 · 109/л до 0,88 ± 0,030 · 109/л, однако было выше показате-
ля в контрольной группе (р1,2 < 0,01) (рис. 2). Исследуемый показатель уже на 
5-е сутки не отличался от такового в группе интактных животных, в даль-
нейшем до конца наблюдения был статистически значимо выше значений в 

ки
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контрольной группе (р2 < 0,01), удерживаясь в пределах 1,65 ± 0,29 · 109/л – 
3,15 ± 0,71 · 109/л.  
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б)  

Рис. 2. Содержание лейкоцитов (а) и сегментоядерных нейтрофилов (б) 
в периферической крови кроликов при радиационном воздействии  

Примечание. Различия статистически значимы относительно: * – р < 0,05  
интактной группы; # – р < 0,05 контрольной группы. 

 
Палочкоядерные нейтрофилы после воздействия ионизирующего излу-

чения и применения дикарбамина не были обнаружены в течение экспери-
мента (за исключением 7-х суток), что подтверждает дифференцировочный 
эффект дикарбамина, обнаруженный ранее [15], а в контрольной группе жи-
вотных определялись в большинстве контрольных точек.  

Абсолютное содержание моноцитов в периферической крови кроликов 
опытной и контрольной групп на 3-и сутки после лучевого поражения сокра-
тилось в 6–7 раз (р1 < 0,01), в дальнейшем наблюдалась волнообразная дина-
мика показателя с нормализацией в опытной группе в конце периода наблю-
дения (р1 = 0,103).  

На 3-и сутки после лучевого поражения на фоне дикарбамина было от-
мечено уменьшение содержания лимфоцитов в периферической крови жи-
вотных: от 2,85 ± 0,41 · 109/л до 1,21 ± 0,05 · 109/л; в дальнейшем регистриро-
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валось их интенсивное накопление (рис. 3). Содержание лимфоцитов во всех 
контрольных точках животных опытной группы было статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе. В контрольной группе дефицит лимфоци-
тов был глубоким на протяжении всего эксперимента, значение показателя не 
достигло уровня интактных животных даже в конце опыта (рис. 3). 
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Рис. 3. Содержание лимфоцитов в периферической крови  
кроликов при радиационном воздействии 

Примечание. Различия статистически значимы относительно: * – р < 0,05  
интактной группы; # – р < 0,05 контрольной группы. 

Выводы 

1. В условиях экспериментального костно-мозгового синдрома дикар-
бамин в дозе 4,0 мг/кг перорально ежедневно, один раз в сутки в течение  
15 дней (5 дней до облучения и 10 дней после облучения) статистически зна-
чимо обеспечивал сохранность на достаточно высоком уровне количества 
циркулирующих эритроцитов, а также предупреждал развитие тяжелой пос-
лелучевой тромбоцитопении.  

2. Дикарбамин в дозе 4,0 мг/кг при лечебно-профилактическом перо-
ральном введении уменьшал глубину пострадиационной лейкоцитопении, 
ускорял процессы восстановления лейкоцитарного состава периферической 
крови до исходного уровня за счет накопления сегментоядерных нейтрофи-
лов и лимфоцитов. 
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