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В экспериментальных исследованиях на мышах изучено влияние препаратов нафазолин и филгра-
стим при изолированном и совместном применении на течение и исход комбинированного радиа-
ционно-механического поражения. Установлено, что у мышей, подвергнутых воздействию ионизи-
рующего излучения в дозе ЛД50/30 с последующим нанесением механической травмы, препараты
нафазолин и филграстим в условиях изолированного применения снижают выраженность наруше-
ний костномозгового кроветворения и пролиферативной активности гемопоэтических клеток, спо-
собствуя увеличению выживаемости животных на 20 и 30% соответственно. Значимый защитный
эффект при указанном варианте комбинированного поражения оказывает сочетанное применение
нафазолина (профилактически за 15 мин до воздействия) и филграстима (в течение 10 сут после об-
лучения), характеризующийся увеличением выживаемости мышей на 50%, снижением выраженно-
сти пострадиационной лейкопении, усилением колониеобразования и миелопоэза.
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Особенность патологии при комбинирован-
ных радиационных поражениях (КРП) заключа-
ется в одновременном или последовательном
воздействии на организм двух или более каче-
ственно разнородных экстремальных факторов и,
как следствие, усиление, по сравнению с одно-
факторным поражением, тяжести общих и мест-
ных патологических изменений [1, 2].

Одним из патологических процессов, оказы-
вающих ключевое влияние на течение и исход
острых радиационных поражений (ОРП) и требу-
ющих раннего неотложного вмешательства, яв-
ляется нарушение системы гемо- и иммунопоэза
[3–5]. При КРП усугубляются признаки лучевого
панцитопенического синдрома, инфекционных
осложнений и кровоточивости, признаки нелуче-
вых компонентов КРП становятся более выражен-
ными, развивается раневая инфекция, возрастает
вероятность возникновения токсико-септических
осложнений, прогрессирует полиорганная недо-
статочность, что увеличивает вероятность леталь-
ного исхода [6–8]. Эти обстоятельства позволяют

рассматривать КРП как актуальный, а по ряду
признаков – особый вид патологии. В связи с вы-
шеизложенным существенно возрастает роль
фармакологических средств в патогенетической
и симптоматической терапии состояний, форми-
рующихся в результате действия комплекса пора-
жающих факторов.

Несмотря на определенные успехи, достигну-
тые в последние годы в разработке средств и ме-
тодов профилактики и лечения изолированных
радиационных поражений, патологические про-
цессы, возникающие при КРП, тяжело поддают-
ся фармакологической коррекции и требуют по-
стоянного совершенствования подходов к их те-
рапии [9–14].

К настоящему времени общепризнаны целе-
сообразность и необходимость применения после
лучевого воздействия колониестимулирующих
факторов с целью коррекции постлучевых нару-
шений гемопоэза [15–18]. Тем не менее в контек-
сте применения цитокинов в лечении радиацион-
ных поражений существует мнение, что грану-

УДК 616-03:615:599.323.4:57.084.1:539.1.047

МОДИФИКАЦИЯ 
РАДИАЦИОННЫХ ЭФФЕКТОВ



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 417

лоцитарный колониестимулирующий фактор
(Г-КСФ) является не в полной мере обоснован-
ным или единственно возможным выбором для
лечения пораженных, подвергшихся общему об-
лучению в дозе более 3 Гр и при наличии механи-
ческой травмы и/или ожога [16]. Одной из воз-
можностей улучшения результатов лечения явля-
ется введение Г-КСФ с другими лекарственными
препаратами [15, 17, 18]. Совместное применение
Г-КСФ с фармакологическими средствами, обла-
дающими радиозащитным действием, может ока-
заться более эффективным вследствие синергизма,
и эффект сочетанного применения будет превосхо-
дить результат, ожидаемый при изолированном
применении каждого из препаратов.

В связи с этим цель настоящей работы состоя-
ла в оценке эффективности применения нафазо-
лина и филграстима на модели комбинирован-
ного радиационно-механического поражения
(КРМП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
В работе использовали нелинейных мышей-

самцов массой 18.0–20.0 г. Животных получали
из ФГУП “Питомник лабораторных животных
“Рапполово” Национального исследовательско-
го центра “Курчатовский институт” (Россия,
Всеволожский р-н, Ленинградская обл., д. Рап-
полово). В течение двух недель мышей содержали
в условиях карантина. При работе с эксперимен-
тальными животными соблюдали требования и
условия, изложенные в нормативно-правовых
документах о порядке проведения эксперимен-
тальных работ с применением животных [19].

Моделирование КРМП осуществляли в соот-
ветствии с требованиями “Методических указа-
ний по отбору лекарственных средств и разработ-
ке на их основе новых методов лечения комбини-
рованных радиационных поражений” [20]. Перед
началом эксперимента шерсть на спине живот-
ных коротко сбривали при помощи машинки для
стрижки волос.

Животных подвергали воздействию внешнего
однократного равномерного γ-излучения на уста-
новке “ИГУР-1” в дозе ЛД50/30 – 6.0 Гр, при мощ-
ности дозы 0.998 Гр/мин. Распределение погло-
щенной дозы в теле животного определяли фан-
томно-дозиметрическим методом. По данным
дозиметрии в различных точках по длине и по
глубине фантома результаты измерений различа-
ются не более чем на 10%. Для контроля погло-
щенной дозы применяли дозиметр ИД-11. Серти-
фикат калибровки поля излучения – RU 01
№ 210/168-2020 от 06.07.2020 г., выданный ФГУП
“ВНИИМ им. Д.И. Менделеева”.

Через 5–10 мин после воздействия ионизиру-
ющего излучения (ИИ) животным всех групп с

КРМП проводили общую анестезию путем внут-
римышечного введения раствора Золетил 50 (Vir-
bac Sante Animale, Франция) в дозе 20 мг/кг. Ме-
ханический компонент КРП моделировали путем
кругового иссечения кожи и подкожной клетчат-
ки спины, площадью 7–10% поверхности тела
[20, 21].

В работе использовали филграстим – препарат
Зарсио® (гранулоцитарный колиниестимулирую-
щий фактор), производства IDT Biologika (Герма-
ния), раствор для внутривенного и подкожного
введения, 30 млн ЕД (0,300 мг) в 0.5 мл. Препарат
вводили мышам подкожно в дозе 5 мкг/кг
(0.1 мкг/мышь), ежедневно 1 раз в 12 ч в течение
10 сут после облучения. В качестве средства, повы-
шающего устойчивость организма к действию
ИИ, выбран нафазолин – радиопротектор из груп-
пы имидазолинов, α2-адреномиметик (ФГУП
“Московский эндокринный завод”, Россия) [22].
Препарат вводили внутрибрюшинно однократно
в виде водного раствора в дозе 5 мг/кг за 15 мин до
облучения. В качестве растворителя использова-
ли воду для инъекций производства ООО “Гро-
текс” (Россия), а также в качестве “плацебо” для
введения животным контрольной группы.

Эффективность препаратов оценивали по их
влиянию на выживаемость и среднюю продолжи-
тельность жизни (СПЖ) павших животных. Ко-
личество лейкоцитов в периферической крови
определяли с помощью автоматического гемо-
анализатора Abacus Junior (Австрия). Пробы кро-
ви забирали после декапитации в количестве 0.3–
0.4 мл в микропробирку, содержащую ЭДТА.
Определение гематологических показателей осу-
ществляли непосредственно после взятия крови.

Влияние лекарственных препаратов на пост-
лучевое изменение костномозгового кроветворе-
ния оценивали путем определения количества
миелокариоцитов в костном мозге на 9-е сутки
после облучения. Для забора костного мозга жи-
вотных подвергали декапитации. Извлекали бед-
ренную кость, срезали ее проксимальный конец
до вскрытия костномозгового канала. Готовили
суспензию клеток, смешивая в пробирке 0.02 мл
пунктата с 0.4 мл 3%-ного раствора ледяной ук-
сусной кислоты. Содержание миелокариоцитов
во взвеси определяли в камере Горяева [23, 24].

Колониеобразующую способность стволовых
кроветворных клеток костного мозга оценивали с
использованием методики эндогенного колоние-
образования. Подсчет выросших на селезенке
мышей колониеобразующих единиц (КОЕс) осу-
ществляли на 9-е сутки после облучения живот-
ных. Извлеченные селезенки взвешивали, фик-
сировали в жидкости Буэна и подсчитывали чис-
ло эндогенных колоний [25, 26].

Полученные данные подвергали математиче-
ской обработке методами вариационной стати-
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стики [27, 28]. Достоверность различий при срав-
нении независимых групп оценивали с использо-
ванием критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что облучение в дозе 6 Гр вызы-

вало гибель 50% экспериментальных животных
при СПЖ 17.1 ± 3.2 сут. Механическая рана суще-
ственно отягощала течение ОРП. Выживаемость
животных в условиях КРМП составляла 30%, при
СПЖ – 14.1 ± 1.2 сут. Курсовое применение фил-
грастима (Г-КСФ) оказывало положительное
влияние на течение и исход КРМП и способство-
вало увеличению выживаемости эксперимен-
тальных животных в 1.7 раза (до 50%), с увеличе-
нием СПЖ более чем на 4 сут (в среднем – 18.5 ±
± 1.6 сут). Изолированное введение нафазолина
мышам с КРМП способствовало снижению чис-
ла случаев постлучевой гибели эксперименталь-
ных животных в 2 раза, СПЖ возрастала с 14.1 ±
± 1.2 сут до 16.3 ± 3.3 сут.

В то же время терапевтическое применение
Г-КСФ в условиях однократного профилактиче-
ского введения нафазолина оказывало более вы-
раженное влияние на выживаемость подопытных
мышей, способствуя увеличению количества бла-
гоприятных исходов в 2.6 раза (до 80%). Средняя
продолжительность жизни павших животных в
течение 30 сут после воздействия при этом воз-
растала в 1.6 раза и составила 22.2 ± 4.9 сут по
сравнению с контрольной группой животных, не
получавших препараты.

Оценку влияния препаратов на постлучевое
восстановление кроветворения проводили по-
средством анализа изменения значений гемато-
логических показателей периферической крови
облученных животных, а также с помощью метода
эндогенного колониеобразования на селезенке.

Полученные результаты свидетельствуют, что
КРМП приводит к развитию более глубокой сте-
пени лейкопении, что обусловлено повышением
потребления лейкоцитов в результате развития
местной и системной воспалительной реакции.
Как видно из табл. 1, облучение вызывало сниже-
ние числа лейкоцитов периферической крови по
сравнению со значениями, зарегистрированны-
ми до облучения: к 3-м суткам – в 3.9 раза (с 8.2 ±
± 1.9 × 109/л до 2.1 ± 0.8 × 109/л), к 7-м суткам – в
12 раз (до 0.7 ± 0.3 × 109/л). С 14-м суткам иссле-
дования количество лейкоцитов начинало вос-
станавливаться и к 21-м суткам достигало 6.2 ±
± 2.0 × 109/л, что, тем не менее, оставалось в
1.3 раза ниже, чем до облучения.

В условиях КРМП снижение числа лейкоци-
тов было более выраженным, чем при изолиро-
ванном воздействии ИИ. Так, через 3 сут после
облучения количество лейкоцитов у животных с

КРМП было почти в 2 раза ниже по сравнению со
значением данного показателя у животных, кото-
рым не наносили механической раны. На 7-е сут-
ки после КРМП наблюдали дальнейшее прогрес-
сирование постлучевой лейкопении (до 0.3 ± 0.1 ×
× 109/л) с сохранением вышеописанных разли-
чий между группами. В последующие сроки на-
блюдения у животных всех экспериментальных
групп имело место постепенное восстановление
количества лейкоцитов в периферической крови.
Однако содержание лейкоцитов в перифериче-
ской крови у животных с КРМП оставалось к
14-м суткам – в 2 раза, а к 21-м суткам – в 1.5 раза
ниже по сравнению со величинами, полученны-
ми у животных с изолированным облучением.

Курсовое введение препарата филграстим жи-
вотным с КРМП способствовало менее выражен-
ному снижению числа лейкоцитов в ранние сро-
ки исследования (по сравнению с животными
контрольной группы в 3 раза на 3-и сутки и в
7.6 раза на 7-е сутки), а также скорейшему восста-
новлению числа клеток в последующем (табл. 2).

При применении нафазолина динамика изме-
нения числа лейкоцитов у подопытных животных
с механической раной соответствовала таковой
при курсовом применении Г-КСФ, хотя восста-
новление кроветворения у мышей, которым вво-
дили радиопротектор, происходило медленнее.
Установлено, что к 3-м суткам число лейкоцитов
у мышей, получавших нафазолин, было почти в
3 раза, а к 7-м суткам – в 6 раз выше, чем у кон-
трольных животных, с постепенным нивелирова-
нием вышеуказанных различий к 21-м суткам на-
блюдения.

Сочетанное применение нафазолина и филгра-
стима у облученных мышей с КРМП обеспечивало
защиту клеток “белой” крови, проявляющуюся в
менее выраженном снижении числа лейкоцитов,
относительно группы Контроль. Минимальные
значения показателя зарегистрированы на 7-е сут-

Таблица 1. Влияние сочетанного применения нафазо-
лина и Г-КСФ на выживаемость и СПЖ при КРМП
(n = 10, M ± m)
Table 1. The effectiveness of naphazoline and G-CSF co-
administration survival and MST in CRMI (n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (p < 0.05) по сравнению с группой
“Контроль”.

Экспериментальная 
группа

Выживаемость, 
% СПЖ, сут

Облучение 50 ± 16 17.1 ± 3.2
КРМП (Контроль) 30 ± 15 14.1 ± 1.2
КРМП + Г-КСФ 50 ± 16 18.5 ± 1.6*
Нафазолин + КРМП 60 ± 14 16.3 ± 3.3
Нафазолин + КРМП + 
+ Г-КСФ

80 ± 13* 22.2 ± 4.9*
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ки и составляли 47.5% от фона (до облучения). В
последующих исследованиях у мышей данной
группы было зарегистрировано более интенсив-
ное, по сравнению с контролем, восстановление
уровня лейкоцитов периферической крови, и к
21-м суткам значение показателя у них было лишь
в 1.1 раза ниже, чем до облучения.

Исследование эндогенного колониеобразова-
ния показало, что масса селезенки у мышей с
КРМП соответствовала таковой у облученных
животных (табл. 3). Курсовое применение Г-КСФ
способствовало незначительному увеличению
массы органа относительно значений показателя
у контрольной группы мышей с КРМП. Приме-
нение нафазолина также не оказывало суще-
ственного влияния на изменение массы селе-
зенки.

Наибольшие значения массы селезенки выяв-
лены у мышей, составляющих группу c КРМП,
получавших нафазолин и Г-КСФ. В среднем зна-
чение показателя у мышей данной группы было

выше, чем у облученных животных в 1.3 раза, и в
1.2 раза выше, чем у животных с КРМП, не полу-
чавших лечение.

При подсчете количества эндогенных коло-
ний, образовавшихся на поверхности селезенки,
установлено, что у животных групп “Облучение”
и “КРМП (контроль)” их число составило в сред-
нем 10 и 9 абс. ед. соответственно. Профилакти-
ческое применение нафазолина в группе живот-
ных с КРМП не оказывало существенного влия-
ния на данный показатель. Тем не менее курсовое
применение Г-КСФ после КРМП вызывало при-
рост числа образовавшихся колоний в 1.5 раза,
тогда как при сочетанном применении нафазоли-
на и Г-КСФ отмечено более чем двукратное уве-
личение их числа (в 2.4 раза по сравнению с жи-
вотными контрольной группы с КРМП), что сви-
детельствует о выраженном позитивном влиянии
данной комбинации препаратов на постлучевое
восстановление кроветворения (табл. 3).

При оценке влияния препаратов на количе-
ство миелокариоцитов в костном мозге выявле-
но, что количество клеток у облученных мышей
составляло в среднем 389.7 ± 39.2 × 109/л, у жи-
вотных с КРМП – в 1.2 раза меньше (311.1 ± 47.4 ×
× 109/л). При применении нафазолина или пре-
парата Г-КСФ количество миелокариоцитов у
животных с КРМП увеличивалось – в 1.3 и 2.5 ра-
за соответственно по сравнению с группой Кон-
троль. В условиях сочетанного применения пре-
паратов отмечали увеличение числа клеток в
3.7 раза (до 1146.7 ± 86.9 × 109/л), что свидетель-
ствует об их выраженном позитивном влиянии на
гемопоэз у животных с КРМП (табл. 4).

Полученные экспериментальные данные сви-
детельствуют, что при КРМП терапевтическое
применение Г-КСФ, при условии однократного
профилактического применения нафазолина,
обладает более выраженной специфической ак-
тивностью, по сравнению эффектом изолирован-

Таблица 2. Влияние сочетанного применения нафазолина и Г-КСФ на количество лейкоцитов периферической
крови, при КРМП (n = 12, M ± m)
Table 2. The effect of naphazoline and G-CSF co-administration on peripheral blood leukocytes in CRMI (n = 12, M ± m)

* Различия достоверны (p < 0.05) по сравнению с группой “Контроль”; # различия достоверны (p < 0.05) по сравнению с фо-
новыми значениями (до облучения).

Экспериментальная группа
Количество лейкоцитов, ×109/л, на срок наблюдения

фон 
(до облучения) 3 сут 7 сут 14 сут 21 сут

Облучение 8.2 ± 1.9 2.1 ± 0.8# 0.7 ± 0.3# 3.0 ± 1.8 6.2 ± 2.0

КРМП (Контроль) 0.9 ± 0.3# 0.3 ± 0.1# 1.5 ± 0.4# 3.9 ± 1.2

КРМП + Г-КСФ 2.8 ± 1.4# 2.3 ± 1.4# 3.6 ± 1.5 6.0 ± 2.1

Нафазолин + КРМП 2.6 ± 1.5# 1.8 ± 0.7# 2.4 ± 0.7# 4.4 ± 1.5

Нафазолин + КРМП + Г-КСФ 4.3 ± 1.5* 3.9 ± 1.5* 5.7 ± 2.1 7.3 ± 1.7

Таблица 3. Влияние сочетанного применения нафазо-
лина и Г-КСФ на показатели экстрамедулярного кро-
ветворения при КРМП (n = 10, M ± m)
Table 3. The effect of naphazoline and G-CSF co-adminis-
tration on extramedullar hemapoiesis' parameters in CRMI
(n = 10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению с группой
“Контроль”.

Экспериментальная 
группа

Вес
селезенки, мг

Количество 
КОЕс, абс. ед.

Облучение 36.8 ± 4.1 10 ± 2
КРМП (Контроль) 38.7 ± 7.5 9 ± 3
КРМП + Г-КСФ 41.3 ± 10.5 15 ± 6
Нафазолин + КРМП 39.6 ± 11.7 11 ± 4
Нафазолин + КРМП + 
+ Г-КСФ

47.3 ± 10.6 22 ± 5*



420

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 62  № 4  2022

ПОНОМАРЕВ и др.

ного применения изучаемых фармакологических
средств.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования свиде-

тельствуют о развитии у облученных животных с
механической раной панцитопении, одним из ве-
дущих механизмов которой является угнетение
“белого” ростка кроветворения. Эти данные со-
гласуются с имеющимися в литературе сведения-
ми о том, что подавление функциональной ак-
тивности системы кроветворения является одним
из важнейших звеньев патогенеза лучевого пора-
жения организма, в том числе при КРП, в значи-
тельной степени определяющим характер тече-
ния и исход поражения [2, 29].

Одним из перспективных направлений повы-
шения эффективности борьбы с миелодепресси-
ей лучевой этиологии является применение Г-КСФ,
механизм действия которого направлен на стиму-
ляцию восстановления костномозгового крове-
творения, преимущественно за счет регуляции
процессов пролиферации, дифференцировки и
созревания миелоидных предшественников ней-
трофильных гранулоцитов [15, 30–32].

Как показали проведенные исследования,
КРМП приводит к гибели 70% животных, тогда
как выживаемость мышей, получавших курсовое
лечение Г-КСФ, к 30-м суткам наблюдения со-
ставила 50%. При этом у данной группы живот-
ных значение СПЖ возрастало на 4.4 сут по срав-
нению с контролем. Нафазолин, при введении за
15 мин до облучения, повышал выживаемость
животных на 30%, а СПЖ на – 2.2 сут. Важно от-
метить, что сочетанное применение радиопро-
тектора нафазолина и филграстима оказывало
более выраженное положительное влияние на
выживаемость экспериментальных мышей, уве-

личивая количество благоприятных исходов на
50% (до 80%), а СПЖ – на 8.1 сут (до 22.2 сут).

Нарушения, вызванные КРМП, существен-
ным образом модифицируют адаптационную ре-
акцию организма. Так, при исследовании коли-
чества лейкоцитов периферической крови уста-
новлено, что нанесение механической травмы
одновременно с облучением не приводило к ха-
рактерному для травмированных животных лей-
коцитозу. В течение первых трех суток после
КРМП количество лейкоцитов в крови не превы-
шало 0.9 × 109/л, а в последующие сроки снижа-
лось до 0.3 × 109/л. Число лейкоцитов при КРМП
было ниже по сравнению с изолированным облу-
чением, что, вероятно, связано с мобилизацией
пула сохранившихся после облучения циркули-
рующих лейкоцитов в зону повреждения [33].

Применение препаратов и их комбинации
оказывало положительный эффект на клетки пе-
риферической крови мышей с КРМП, что прояв-
лялось в снижении в ранние сроки после комби-
нированного поражения выраженности постра-
диационной лейкопении (в 6–13 раз) за счет
благоприятного влияния на динамику восстанов-
ления числа лейкоцитов. Анализ числа лейкоци-
тов в периферической крови леченных мышей с
КРМП свидетельствует об активации гемопоэза,
вероятно, обусловленной повышением выживае-
мости стволовых клеток в лимфоидных органах, в
частности в селезенке, что может быть связано с
изменением соотношения активности костно-
мозгового и селезеночного кроветворения.

Исследуемые фармакологические средства
оказывали корригирующее действие на выход эн-
догенных колоний и прирост массы селезенки.
Так, на 9-е сутки после КРМП у леченых живот-
ных, получавших Г-КСФ, масса селезенки была в
1.1 раза, а количество КОЕс в 1.7 раза больше, чем
в группе контроля. Сопоставимые значения по-
казателей были получены и у мышей с КРМП,
получавших нафазолин. Однако профилактиче-
ское применение нафазолина с последующим
курсовым введением Г-КСФ обеспечивало при-
рост массы селезенки в 1.3 раза и более чем дву-
кратное увеличение числа КОЕс, что свидетель-
ствует о выраженном позитивном влиянии дан-
ной комбинации препаратов на восстановление
костномозгового кроветворения. Анализ зависи-
мости массы селезенки от количества КОЕс поз-
воляет интерпретировать полученные результаты
с точки зрения пролиферативной активности
стволовых клеток, формирующих колонии. Уве-
личение массы органа может свидетельствовать о
повышении пролиферативной активности ство-
ловых клеток, а также об увеличении выживаемо-
сти последних.

Вероятно, что один из механизмов действия
Г-КСФ на фоне применения нафазолина опосре-

Таблица 4. Влияние применения нафазолина и Г-КСФ
на количество миелокариоцитов в костном мозге мы-
шей на 9-е сутки после КРМП (n = 10, M ± m)
Table 4. The effect of naphazoline and G-CSF co-adminis-
tration on myelocariocyte count in mice bone-marrow for 9
days in CRMI (n=10, M ± m)

* Различия достоверны (р ≤ 0.05) по сравнению с группой
“Контроль”.

Экспериментальная 
группа

Количество 
миелокариоцитов, 109/л

Облучение 389.7 ± 39.2
КРМП (Контроль) 311.1 ± 47.4
КРМП + Г-КСФ 768.5 ± 52.9*
Нафазолин + КРМП 405.9 ± 41.1
Нафазолин + КРМП + 
+ Г-КСФ

1146.7 ± 86.9*
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дован стимуляцией миграции части выживших
под влиянием радиопротектора клеток из костно-
го мозга в селезенку. Этот факт объясняет увели-
чение при применении препарата числа КОЕс,
а также клеточности костного мозга и перифери-
ческой крови [34].

Полученные результаты свидетельствуют, что
препарат Г-КСФ и его комбинация с нафазоли-
ном являются перспективными для коррекции
нарушений, вызванных комбинированным ради-
ационным поражением, и требуют более деталь-
ного изучения.

ВЫВОДЫ
1. В условиях изолированного применения

препараты филграстим и нафазолин способству-
ют повышению выживаемости мышей, подверг-
нутых КРМП, увеличивая значение показателя
по сравнению с контролем на 20 и 30% соответ-
ственно. Кроме того, препараты способствуют
увеличению количества лейкоцитов (на 3-и сутки
∼ в 3 раза, на 7-е ∼ в 6.5 раза), КОЕс (Г-КСФ –
1.7 раза, нафазолин – 1.2 раза), миелокариоцитов
(Г-КСФ – 2.5 раза, нафазолин – 1.3 раза).

2. Сочетанное введение препаратов (нафазо-
лин за 15 мин до облучения и филграстим еже-
дневно 1 раз в 12 ч в течение 10 сут после воздей-
ствия) оказывало более значимый корригирую-
щий эффект на исход КРМП, чем изолированное
применение, и обеспечивало увеличение выжи-
ваемости облученных животных с травмой на 50%,
прирост количества лейкоцитов в ранние сроки
(на 3-и сутки ∼ в 5 раз, на 7-е сутки ∼ в 13 раз)
способствовал увеличению образования КОЕс
в 2.4 раза и миелокариоцитов – в 3.7 раза.

3. Лечебный эффект комплексного примене-
ния препаратов при КРМП обусловлен его влия-
нием на баланс костномозгового и селезеночного
кроветворения. Так, сочетанное применение на-
фазолина с Г-КСФ обеспечивает прирост массы
селезенки на 20% и увеличение числа КОЕс на
60% по сравнению с группой Контроль.
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Experimental Study of the Effectivness of the Naphazoline and Co-Administration
of Filgrastim in Combined Radiation Injury

D. B. Ponomareva,#, D. V. Remizova, A. Yu. Kondakova, I. S. Drachyova,
P. V. Tikhomirova, and V. S. Kudryashova

a State Scientific Research Test Institute of the Military Medicine Defense Ministry of the Russian Federation, 
St.-Petersburg, Russia

#Е-mail: gniiivm_2@mil.ru

The effects of drugs naphazoline and filgrastim, upon individual and co-administration, on the course and
outcome of combined radiation-mechanical injury were examined in experimental studies in mice. In mice
exposed to ionizing radiation at LD50/30 with a subsequent mechanical injury, naphazoline and filgrastim, up-
on individual administration, reduced the bone-marrow hemapoiesis impairment severity and hemapoietic
cells' proliferative activity, contributing to survival increase by 20 and 30% correspondingly. Co-administra-
tion of naphazoline (prophylactically, 15 min preexposure) and filgrastim (during 10 days) has a significant
protective effect under specified combined injury, characterized by a 50% survival increase, a reduced postra-
diational leukopenia severity, increased colony-formation and myelopoiesis.

Кeywords: Granulocyte colony-forming factor, combined radiation-mechanical injury, naphazoline,
ionizing radiation, acute radiation injury, filgrastim, endogenous colony-formation
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