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Резюме: Цель исследования – экспериментальная оценка радиозащитной 

эффективности гепарина и изучение возможных механизмов его радиозащитного действия. 

Экспериментальные исследования выполнены на самцах белых беспородных мышей, 

мышей линии BALB/c и гибридах первого поколения мышей линий (CBA x C57Bl), 

которых подвергали острому тотальному гамма-облучению. Гепарин вводили 

внутрибрюшинно в дозе 250 Ед/кг за 3 сут до облучения; в качестве препарата сравнения 

использовали радиопротектор цистамин, который вводили внутрибрюшинно в дозе 150 

мг/кг за 20 мин до облучения. Радиозащитную эффективность гепарина и цистамина 

оценивали путем изучения 30-суточной выживаемости и средней продолжительности 

жизни погибших животных, а также расчета фактора изменения дозы. Для выявления 

возможных механизмов радиозащитного действия гепарина исследовали массу тимуса, 

общее число лейкоцитов крови, количество колониеобразующих единиц (КОЕ) в 

периферической крови и костном мозге. Установлено, что цистамин проявляет высокую и 

практически одинаковую радиозащитную эффективность на всех видах мышей, в то время 

как гепарин обладает более низким радиозащитным эффектом, который проявлялся 

увеличением выживаемости только у радиочувствительных мышей линии BALB/c и белых 

беспородных мышей. Гепарин оказывал стимулирующее влияние на миграцию 

гемопоэтических клеток: инъекция гепарина позволила вдвое увеличить количество КОЕ в 

периферической крови мышей BALB/c и достоверно снизить их число в костном мозге. 

Обсуждаются возможные механизмы радиозащитного действия гепарина, основанные на 

стимуляции кроветворения и повышении неспецифической резистентности организма. 

Ключевые слова: облучение, гепарин, цистамин, радиопротектор, выживаемость, 

гемопоэз. 
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Summary: The study was aimed at the experimental evaluation of the radioprotective 

efficacy of heparin and estimation of the possible mechanisms of its radioprotective effect. 

Experimental studies were performed on male outbred mice, BALB/c mice, and hybrids of the 

first generation of line mice (CBA x C57Bl), which were subjected to acute total gamma 

irradiation. Heparin was administered intraperitoneally at a dose of 250 U / kg 3 days before 

irradiation. The radioprotector cystamine was used as a reference preparation; it was administered 

intraperitoneally at a dose of 150 mg / kg 20 minutes before irradiation. The estimation of efficacy 

of heparin and cystamine was based on the 30-day survival rate and average life expectancy of 

dead animals, as well as calculating the dose modifying factor. To reveal possible mechanisms of 

radioprotective effects of heparin the thymus mass, number of leukocytes and colony formation 

units (CFU) in peripheral blood and bone marrow were studied. It was found that cystamine 

exhibits high and almost identical radioprotective efficacy in all types of mice, while heparin has 

a lower radioprotective effect, which was manifested by an increase in survival rate only in 

BALB/c radiosensitive mice and outbred white mice. Heparin has revealed a stimulatory effect on 

migration of haemopoietic cells: injection of heparin doubles the number of CFU in peripheral 

blood of BALB/c mice and reliably decreases it in bone marrow. Possible mechanisms of 

radioprotective action of heparin based on stimulation of hematopoiesis and increase of 

nonspecific resistance of the organism are discussed. 

Key words: irradiation, heparin, cystamine, radioprotector, survival rate, hemopoiesis. 

 

Введение. Гепарин – это высокосульфатированный неразветвленный 

гликозаминогликан [20]. Исторически считалось, что молекулы гликозаминогликанов, 

описанные как «измельченные вещества» и «мукополисахариды», выполняют функцию 

заполнения пространства, необходимую для ориентации и организации внеклеточного 

матрикса [12, 23]. Достижения в области гликобиологии показали, что активное участие 
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гликозаминогликанов и их протеогликановой магистрали важно в различных клеточных 

коммуникациях, прежде всего в процессах воспаления и восстановления [14, 19]. Гепарин 

может изменять клеточные сигналы и реакции адгезии, связываясь с белками 

внеклеточного матрикса, включая фибронектин, ламинин, тромбоспондин и витронектин 

[7]. Важные классы лигандов для гепарина/гепарансульфатов включают факторы роста и 

макромолекулы внеклеточного матрикса [6, 23]. 

В результате существующих у гепарина различных механизмов действия 

возможность его использования в терапии различных патологических состояний, помимо 

как антикоагулянта непрямого действия, стала предметом многих исследований, в которых 

показана перспективность использования гепарина в качестве лекарственного средства, 

эффект которого не связан с его противосвертывающей активностью [9, 17, 20].  

Одним из интересных подходов к повышению эффективности радиозащиты и 

лечения радиационных поражений является использование стимуляторов кроветворения, 

неспецифической резистентности и иммунитета [3, 4, 13, 22]. Показано, что гепарин 

способен модулировать биологическую активность факторов роста и цитокинов, в том 

числе отвечающих за повышение радиорезистентности организма [6, 14, 19]. Кроме того, 

он может стимулировать репарацию поврежденных радиацией слизистых оболочек 

ротовой полости и кишечника [15, 25]. В связи с этим, изучение возможности применения 

гепарина в качестве противолучевого средства представляет весьма перспективным. 

Цель исследования: экспериментальная оценка радиозащитной эффективности 

гепарина и изучение возможных механизмов его радиозащитного действия в условиях 

острого тотального γ-облучения мышей различных линий. 

 

Материалы и методы 

Экспериментальные исследования выполнены на самцах белых беспородных 

мышей, мышей линии BALB/c и гибридов F1 мышей линий (CBA x C57Bl). В исследование 

отбирали мышей в возрасте 80-90 дней с массой 18-20 г. 

Животных содержали в стандартных условиях вивария, кормили гранулированным 

кормом и давали воду ad libitum до конца эксперимента. В ходе экспериментов 

соблюдались правила этического обращения с лабораторными животными.  

Мышей подвергали острому однократному облучению гамма-лучами Co60 с 

мощностью дозы 0,703 мА/кг (130 Р/мин) при кожно-фокусном расстоянии 1 м. 

Дозиметрический контроль условий облучения проводился ферро-сульфатным методом. 

Гепарин, растворенный в 0,2 мл физиологического раствора, вводили мышам всех 

экспериментальных групп внутрибрюшинно в дозе 250 Ед/кг за 3 сут до облучения. В 
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качестве препарата сравнения использовали радиопротектор цистамин, который вводили 

внутрибрюшинно за 20 мин до облучения в дозе 150 мг/кг [16]. Животным контрольных 

групп в те же сроки и тем же путем вводили такие же объемы физиологического раствора 

(физ. раствор). 

Радиозащитное действие гепарина и цистамина изучали на основе оценки 30-

суточной выживаемости и средней продолжительности жизни погибших мышей. 

Радиозащитную эффективность гепарина и цистамина оценивали путем расчета фактора 

изменения дозы (ФИД) – отношение значения полулетальной дозы в опыте (с препаратом) 

к контролю (без препарата). Для выявления возможных механизмов радиозащитного 

действия гепарина была исследована масса тимуса, количество лейкоцитов и 

колониеобразующих единиц (КОЕ) в периферической крови и костном мозге на 9-е сутки 

после облучения [24]. Результаты трех аналогичных экспериментов были обобщены, в 

таблицах представлены средние данные по всем экспериментам. 

На основе данных, полученных в экспериментах, были рассчитаны средние значения 

показателей и стандартная ошибка (X ± mx). Среднесмертельные дозы (СД50/30) и фактор 

изменения дозы (ФИД) были рассчитаны с помощью пробит-логарифмического анализа. 

Статистическая значимость различий между отдельными группами была установлена с 

использованием t-критерия Стьюдента на уровне р<0.05.  

 

Результаты и их обсуждение 

В ранее результате проведенных исследований было установлено, что однократное 

применение гепарина за 3 сут до воздействия гамма-лучей эффективно защищает мышей, 

облученных в дозах СД70-80/30, от лучевой гибели (табл. 1).  

 

Таблица 1 – Сравнительная оценка радиозащитной эффективности цистамина и гепарина 

по критериям выживаемости облученных мышей с различной радиочувствительностью   

Препарат Доза облучения, Гр 

4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Мыши BALB/c 

Физ. раствор 14/20 8/20 6/20 2/20 0/11     

Цистамин  15/19 13/20 8/20 4/19 4/19 1/10   

Гепарин 18/20 16/20 10/20 4/20 0/10        

Мыши белые беспородные  

Физ. раствор 9/17 10/20 2/20 2/20 0/10     
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Цистамин  15/19 13/20 8/20 4/19 4/19 1/10   

Гепарин    18/24 10/24 12/24 4/24 1/12  

Мыши гибриды F1 (CBA x C57Bl) 

Физ. раствор   16/16 16/20 10/20 4/20 0/12    

Цистамин        19/22 16/20 8/20 2/18 0/15 

Гепарин  15/15 17/20 12/20 8/20 2/20      

Примечание: в числителе – количество выживших животных; в знаменателе – общее 

количество животных в группе. 

 

Сравнительное исследование влияния гепарина, введенного за 3 сут до облучения, и 

цистамина (за 20 мин до облучения) на мышах с различной радиорезистентностью, 

показало, что радиозащитное действие цистамина у радиочувствительных мышей линии 

BALB/c было сходным с таковым у более резистентных самцов гибридов F1 мышей линий 

(CBA x C57Bl). Как видно из данных, представленных в таблице 1, гепарин увеличивал 

выживаемость только у радиочувствительных мышей BALB/c и беспородных мышей, но 

практически не оказывал защитного действия на радиорезистентных мышей-гибридов F1 

(CBA x C57Bl).  

Следует также отметить, что ни цистамин, ни гепарин практически не оказывали 

влияния на среднюю продолжительность жизни погибших от облучения животных. 

Несмотря на различия в радиочувствительности, мыши всех изученных линий погибали, в 

основном, на 8–14 сутки после радиационного воздействия, что полностью соответствует 

срокам гибели мелких грызунов от костномозговой формы острой лучевой болезни. 

Результаты расчета основного показателя радиозащитной эффективности 

противолучевых средств – фактора изменения дозы (ФИД) у мышей с различной 

радиочувствительностью приведены в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Значения фактора изменения дозы цистамина и гепарина у облученных мышей 

с различной радиочувствительностью 

Группа животных СД50/30, 

Гр 

Фактор изменения дозы 

Цистамин  Гепарин 

Мыши BALB/c 5.0 1.50 1.20 

Мыши белые беспородные 5.8 1.47 1.16 

Мыши гибриды F1 (CBA x C57Bl) 6.9 1.48 1.06 
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Как видно из представленных в таблице 2 данных, радиопротектор цистамин 

проявляет высокую и практически одинаковую радиозащитную эффективность на всех 

видах мышей, в то время как гепарин обладает более низким радиозащитным эффектом, 

который проявляется только у беспородных мышей и радиочувствительных животных 

линии BALB/c. Тем не менее, радиозащитный эффект у гепарина есть, а его выраженность 

сопоставима с другими препаратами из группы радиомитигаторов [3, 4, 13].  

При изучении возможных механизмов радиозащитного действия гепарина было 

показано, что облучение в сублетальных дохах приводило к снижению массы тимуса у 

мышей линии BALB/c и гибридов (CBAxC57Bl) первого поколения (табл. 3).  

 

Таблица 3 – Влияние гепарина на пострадиационное восстановление массы тимуса у 

облученных мышей с различной радиочувствительностью, % к исходному уровню 

Сроки 

исследования, 

сут 

Группа животных  

Мыши BALB/c, 

облученные в дозе 4 Гр 

Мыши гибриды F1 (CBA x C57Bl), 

облученные в дозе 5 Гр 

Контроль  

(физ. раствор) 

Опыт  

(гепарин) 

Контроль  

(физ. раствор) 

Опыт  

(гепарин) 

12 68.8 ± 7.1 570 ± 6.1 62.3 ± 5.9 63.1 ± 6.1 

16 44.0 ± 7.8 53.4 ± 5.6 82.8 ± 5.9 62.8 ± 6.0 

20 32.0 ± 3.4 49.2 ± 5.2 * 50.7 ± 5.8 49.0 ± 5.8 

30 59.7 ± 6.2 82.0 ± 10.0 82.7 ± 9.5 80.0 ± 9.5 

Примечание: * – р<0.05 по сравнению с контролем (облучение с физ. раствором) 

 

Как видно из таблицы 3, изменения массы тимуса у мышей были двухфазными, при 

этом степень вторичного уменьшения массы тимуса зависела от радиорезистентности 

мышей. Так, на 20-е сут после облучения масса тимуса у мышей BALB/c уменьшилась в 3 

раза, а у гибридов – в 2 раза. После инъекции гепарина пострадиационная динамика 

восстановления массы тимуса у радиочувствительных мышей линии BALB/c была такой 

же, как и у радиорезистентных мышей гибридов первого поколения линии (CBA x C57Bl). 

Полученные данные позволяют предположить, что гепарин активирует генетически 

обусловленные запасы радиорезистентности животных. 

В ходе дальнейших исследований было показано, что гепарин оказывает 

стимулирующее влияние на миграцию клеток (табл. 4).  
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Таблица 4 – Влияние гепарина на количество лейкоцитов и число КОЕ в периферической 

крови и костном мозге облученных мышей линии BALB/c 

Показатель Группа животных 

Контроль  

(физ. раствор) 

Опыт  

(гепарин) 

Количество лейкоцитов крови, x 106/л 7.6 ± 0.4 12.7 ± 0.6 * 

Число КОЕ / 106 лейкоцитов крови 5.2 ± 0.6 6.4 ± 0.5 

Число КОЕ в 1 мл крови 39.0 ± 4.0 81.0 ± 6.0 * 

Число КОЕ / 105 миелоцитов в костном мозге 17.0 ± 0.6 13.1 ± 0.9 * 

Примечание: * – р<0.05 по сравнению с контролем (облучение с физ. раствором)  

 

Так, однократная инъекция гепарина приводила к удвоению количества КОЕ в 1 мл 

периферической крови интактных мышей BALB/c и достоверно снижала их число в 

костном мозге (табл. 4). Через 5 ч после облучения наблюдалось 5-6-кратное увеличение 

количества лейкоцитов в периферической крови мышей, которым вводили гепарин. 

Таким образом, в ходе проведенного исследования было показано, что 

предварительное введение гепарина позволяет увеличить выживаемость после облучения 

радиочувствительных мышей BALB/c – СД50/30 увеличилась с 5.0 Гр до 6.0 Гр. В основе 

данного феномена может лежать то, что гепарин способен усиливать миграцию 

кроветворных клеток, а также вызывать изменения пролиферации и дифференцировки 

стволовых клеток в костном мозге. Ранее было показано, что под влиянием гепарина 

соотношение лейко/эритробластов в костном мозге увеличилось с 4.1 до 7.6 [18].  

Действительно, при изучении механизмов защитного действия гепарина на костный 

мозг установлено, что профилактическое применение гепарина способствует уменьшению 

выраженности постлучевых нарушений костномозгового кроветворения. Так, например, по 

данным теста экзогенного колониеобразования у облученных мышей было выявлено 

увеличение под влиянием гепарина количества КОЕ. Это свидетельствует о том, что 

гепарин действует преимущественно на костномозговой пул, сохраняя часть покоящихся 

клеток от гибели и интенсифицируя в дальнейшем их пролиферацию. Подтверждением 

возможности этого механизма является ранее описанная способность индуцировать синтез 

и продукцию различных факторов роста, в том числе гемопоэтических цитокинов [6, 14].  

Полагаем, что у животных, подвергшихся облучению, за счет введения гепарина 

стимулируется гемопоэз, что позволяет в дальнейшем увеличить число зрелых клеток в 

периферической крови. Подтверждением этого является выявленное в ходе проведенных 

исследований статистически значимое повышение уровня лейкоцитов у мышей, 
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получавших гепарин, по сравнению с контролем (табл. 4). Подобный эффект отмечается 

также при комплексном использовании табельного радиопротектора Б-190 и средства 

экстренной терапии радиационных поражений интерлейкина-1β, а также при применении 

некоторых радиомитигаторов [2, 4]. 

Таким образом, полученные нами данные о радиозащитной эффективности гепарина 

согласуются с данными других авторов [1, 10, 11], дополняют их и расширяют 

представления о механизме действия этого препарата. Следует также отметить большую 

радиозащитную широту и низкую токсичность гепарина, что позволяет применять его в 

качестве противолучевого препарата при различных вариантах облучения и разных формах 

лучевых поражений [3, 15, 25]. Наличие этого препарата в арсенале медицинских средств 

противорадиационной защиты существенно расширяет возможности как профилактики 

лучевых поражений, так и оказания терапевтической помощи при возникновении массовых 

санитарных потерь радиационного профиля [5, 8, 21].   

 

Выводы 

1. Гепарин увеличивает выживаемость у радиочувствительных инбредных мышей 

BALB/c и беспородных белых мышей, но не оказывает существенного влияния на 

смертность/выживаемость радиорезистентных мышей гибридов (CBAxC57Bl) F1.  

2. Гепарин способен стимулировать миграцию гемопоэтических клеток: введение 

препарата позволило вдвое увеличить количество КОЕ в периферической крови мышей 

BALB/c и достоверно снизить их число в костном мозге. 
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