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Резюме

Использование радиозащитных препаратов при лучевой терапии опухолей может способствовать снижению 
риска неблагоприятного влияния ионизирующего излучения на нормальные ткани и улучшить качество жизни 
пациентов. Однако существует обеспокоенность, что протекторное действие препаратов также будет направле-
но на опухолевые клетки и снизит эффективность противоопухолевой терапии. Целью работы явилось экспе-
риментальное изучение возможности использования перспективных биотехнологических противолучевых пре-
паратов для снижения нежелательных эффектов лучевой терапии опухолей. Материал и методы. Исследование 
выполнено на модели карциномы Эрлиха у мышей BALB/с с экспериментальным лучевым лечением в виде 
общего однократного рентгеновского облучения в дозе 4 Гр. Биотехнологические препараты, разработанные 
отечественными специалистами, вводили мышам на 12-е сутки после перевивки опухоли до облучения: хитин-
глюкановый комплекс из гриба вешенка обыкновенная в дозе 500 мг/кг внутрижелудочно, деиммунизирован-
ный рекомбинантный флагеллин в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно. Оценивали объем опухолевых узлов в разные 
сроки опыта, рассчитывали степень торможения роста опухоли, регистрировали распространение опухоли в 
близлежащие ткани. Результаты и их обсуждение. Исследованные препараты не вызывали стимуляцию опухо-
левого роста и не снижали торможение роста опухолевых узлов у облученных мышей. В отдельные сроки опыта 
у мышей с комбинированной терапией наблюдали тенденцию к увеличению эффективности экспериментальной 
лучевой терапии (на 4−6 %). При применении рекомбинантного флагеллина регистрировали уменьшение коли-
чества животных с тотальным распространением карциномы Эрлиха, а при использовании грибного хитин-глю-
канового комплекса – снижение величины интегрального балльного показателя диссеминации. Заключение. 
Результаты работы показали отсутствие негативного влияния хитин-глюканового комплекса из гриба вешенка 
обыкновенная и деиммунизированного рекомбинантного флагеллина на противоопухолевый эффект экспери-
ментальной лучевой терапии, что подтверждает возможность их применения в качестве средств сопровождения 
радиотерапии опухолей.

Ключевые слова: экспериментальная лучевая терапия, карцинома Эрлиха, мыши BALB/с, бета-D-глюкан, 
вешенка обыкновенная, рекомбинантный флагеллин.
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Abstract

Exposure to ionizing radiation during antitumor radiotherapy can cause undesirable side effects. This is damage to 
healthy tissues and organs. The use of radioprotective drugs can provide protection for normal cells, but there are risks 
of their negative impact on the antitumor effect of radiotherapy. The aim of the work is to study the possibility of using 
promising biotechnological radioprotective drugs to reduce the side effects of antitumor radiotherapy. Material and 
methods. The study was performed on model of Ehrlich’s carcinoma in BALB/c mice with experimental radiation 
treatment (4 Gy X-ray). Biotechnological products, developed by Russian specialists, were administered to mice before 
irradiation on the 12th day after the tumor was transplanted. Chitin-glucan complex extracted from Pleurotus ostreatus 
was administered at a dose of 500 mg/kg intragastrically, recombinant flagellin at a dose of 1 mg/kg intraperitoneally. 
The volume of tumor nodules was assessed at different time points during the experiment, the degree of tumor growth 
inhibition was calculated, and the spread of the tumor into nearby tissues was recorded. Results and discussion. The 
absence of stimulation of tumor growth during the use of drugs has been established. The drugs did not reduce the 
inhibition of Ehrlich tumor growth in mice caused by experimental X-ray treatment. In some periods of the experiment, 
mice with combination therapy showed a tendency to increase the effectiveness of radiation treatment by 4–6 %. The 
use of recombinant flagellin led to a decrease in the number of animals with a total spread of Ehrlich’s carcinoma. When 
using the mushroom chitin-glucan complex, there was a tendency to decrease the value of the integral dissemination 
score compared to control. Conclusions. It was shown that the chitin-glucan complex from the Pleurotus ostreatus and 
the deimmunized recombinant flagellin did not have a negative effect on the antitumor effect of radiation exposure. The 
possibility of their use as a means of accompanying radiotherapy of tumors has been experimentally confirmed.

Key words: experimental radiotherapy, Ehrlich carcinoma, BALB/c mice, beta-D-glucan, Pleurotus ostreatus, re-
combinant flagellin.
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Введение
Лучевая терапия является одним из ведущих 

методов противоопухолевой терапии, но, не-
смотря на постоянное усовершенствование тех-
нологии ее проведения, сохраняются риски воз-
действия ионизирующего излучения на здоровые 
клетки окружающих органов и тканей, что впо-
следствии может привести к ухудшению каче-
ства жизни пациентов [1–3]. С целью решения 
данной проблемы рассматривается применение 
препаратов с радиозащитными свойствами, од-
нако серьезным ограничением практически всех 
известных противолучевых средств является низ-
кое соотношение эффективности и переносимо-
сти. Так, радиопротектор амифостин, одобрен-
ный Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) для медицинского применения в США и 
странах Западной Европы для снижения лучевого 
поражения нормальных тканей при радиотерапии 
опухолей головы и шеи, эффективен в дозах, при-
ближающихся к максимально переносимым [4]. 

Для профилактики или минимизации неже-
лательных эффектов радиационного воздействия 
представляется перспективным использование 
радиопротекторов природного происхождения, 
из которых большим потенциалом обладают бел-
ки семейства флагеллинов и биоактивные полиса-
хариды бета-D-глюканы. Флагеллины, основные 
структурные компоненты бактериальных жгути-
ков, являются и одними из ведущих антигенов 
для систем иммунитета животных и человека [5]. 
Наиболее успешным рекомбинантным препара-
том, созданным на основе флагеллина, является 
CBLB502 (коммерческое название «энтолимод», 
Cleveland BioLabs, США), который может обе-
спечить высокую степень защиты нормальных 
клеток от лучевого поражения, что продемон-
стрировано в экспериментах на лабораторных 
мышах и приматах [6]. Серьезным ограничением 
широкого клинического применения энтолимо-
да является его достаточно высокая иммуноген-
ность, для преодоления которой в настоящее вре-
мя проводится разработка молекул с делециями 
потенциально антигенных участков [7]. 

Физиологически активные бета-D-глюканы, 
содержащиеся в дрожжах, высших грибах, во-
дорослях, некоторых растениях, оказывают в 
организме млекопитающих и человека много-
численные положительные эффекты и в настоя-
щее время классифицируются как модификаторы 
биологических реакций [8]. Наряду с лечебными 
грибами, используемыми в традиционной восточ-
ной медицине (шиитаке, мукитаки, рейши и др.), 
в биологически активной форме бета-D-глюканы 

содержатся и в некоторых грибах рода вешенка, в 
частности, вида вешенка обыкновенная (Pleurotus 
ostreatus), который относится к наиболее ши-
роко культивируемым пищевым грибам в мире 
[9]. Радиозащитное действие бета-D-глюканов 
естественного происхождения обеспечивается 
совокупностью антиоксидантных, иммуномоду-
лирующих, гемопоэзстимулирующих и противо-
воспалительных свойств [10]. 

Биоактивные соединения с радиозащитной 
активностью представляются перспективны-
ми препаратами для защиты здоровых тканей и 
органов при лучевой терапии злокачественных 
новообразований, однако существуют опасения, 
что включение их в протоколы лечения онкологи-
ческих пациентов может привести к стимуляции 
роста опухоли или снизить радиочувствитель-
ность опухолевых клеток. 

Цель работы – экспериментальное изучение 
возможности использования перспективных био-
технологических противолучевых препаратов 
для снижения нежелательных эффектов лучевой 
терапии опухолей. 

Материал и методы
Исследование проведено с использованием 

экспериментальной модели карциномы Эрлиха 
у лабораторных мышей. Противоопухолевую лу-
чевую терапию осуществляли общим облучени-
ем животных самостоятельно или в сочетании с 
профилактическим применением биотехнологи-
ческих препаратов – рекомбинантного флагел-
лина или бета-D-глюкана. На протяжении всего 
эксперимента у животных регистрировали кли-
нические проявления токсичности, смертность, 
продолжительность жизни, массу тела, объем 
опухолевых узлов; проводили макроскопическую 
оценку прорастания опухоли и диссеминации 
опухолевого процесса.

Эксперименты проводили с использованием 
100 половозрелых мышей самцов линии BALB/с 
возрастом 3 мес., массой 18−22 г, полученных из 
питомника Филиал «Андреевка» Научного цен-
тра биомедицинских технологий ФМБА России 
(Московская область). Животных содержали по 
10 особей в поликарбонатных клетках в стандарт-
ных условиях вивария при температуре 22 ± 3º С, 
30−70 % влажности воздуха, с 12-часовым ци-
клом освещения (день/ночь). Мыши имели по-
стоянный доступ к воде и пище, для кормления 
использовали полнорационный комбикорм. Все 
манипуляции осуществляли с соблюдением нор-
мативных документов, регулирующих обращение 
с животными, используемыми в научных целях. 
Протокол доклинического исследования одобрен 
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на заседании Комитета по этике при ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России (протокол № 26/175 от 20.07.2023). 

После 14-суточного карантина животные рас-
пределены по группам (по 20 особей в каждой): 
«К биол» – биологический контроль, «К Оп» – 
мыши с перевитыми опухолями без лечения, «К 
ЛЛ» – мыши с лучевым лечением опухоли без ис-
пользования радиозащитных препаратов, «БГ» и 
«dFlic» – мыши с лучевым лечением опухоли и с 
введением бета-D-глюкана или рекомбинантного 
флагеллина соответственно. Основным критери-
ем рандомизации животных служила масса тела, 
индивидуальное значение которой у мышей всех 
групп не отклонялось от среднего значения более 
чем на 10 %.

В работе использовали биотехнологические 
препараты, противолучевое действие которых 
продемонстрировано в ранее проведенных экс-
периментах [11, 12] – субстанцию глюоран, про-
изведенную в ООО «Научно-производственная 
фирма «БИОС» (г. Санкт-Петербург), которая 
представляет собой хитин-глюкановый комплекс 
из пищевого гриба вешенка обыкновенная, со-
держащий бета-D-глюканы (БГ), и делетиро-
ванный рекомбинантный флагеллин Salmonella 
enterica (dFlic), разработанный в ООО «АТГ 
Сервис ГЕН» (г. Санкт-Петербург) в форме рас-
твора с содержанием белка 1,7 мг/мл. Препараты 
вводили экспериментальным животным одно-
кратно в профилактической схеме, за 15–30 мин 
до облучения: dFlic разводили до необходимой 
концентрации раствором 0,9%-го натрия хлорида 
и вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг, БГ в 
дозе 500 мг/кг вводили внутрижелудочно в виде 
водного раствора с помощью атравматичного же-
лудочного зонда.

Для получения солидной опухоли мышам 
подкожно в область правого бедра вводили су-
спензию опухолевых клеток карциномы Эрлиха 
в количестве 106 клеток/мышь. Культура клеток 
получена из банка опухолевых клеток НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова. Эксперименталь-
ное лучевое лечение моделировали однократным 
общим облучением мышей в дозе 4 Гр на 12 сут 
после перевивки опухоли, которое проводили с 
помощью рентгенотерапевтической установки 
«РУМ-17» при мощности дозы 0,328 Гр/мин в на-
правлении «спина – грудь», с кожно-фокусным 
расстоянием 50 см; напряжение 180 кВт, сила тока 
14 мА, фильтр 0,5 мм Сu + 1 мм Al. Для облуче-
ния мышей разных групп помещали по 15 особей 
в пластиковые контейнеры, которые фиксирова-
ли на вращающейся со скоростью 2 об/мин под-
ставке для создания относительно равномерного 

облучения. Животных групп «К биол» и «К Оп» 
подвергали «ложному» облучению, т.е. выдержи-
вали в контейнерах на вращающейся подставке, 
но под выключенной анодной трубкой источника 
излучения. 

Степень влияния препаратов и эксперимен-
тальной лучевой терапии на развитие опухоле-
вого процесса оценивали по динамике размера 
опухолевого узла и степени торможения роста 
опухоли [13]. Размер опухоли определяли путем 
измерения длины и ширины два раза в неделю в 
течение 27 сут после перевивки опухоли и в день 
гибели (эвтаназии) животного. Объем опухоли 
(V, мм3) рассчитывали по формуле: 

где а и b – длина и ширина опухолевого узла, мм.
Для оценки противоопухолевого эффекта 

определяли торможение роста опухоли (ТРО, %) 
по формуле: 

где V1 и V2 – средний объем опухоли у животных 
сравниваемых групп. 

В день гибели животного, а при выявлении 
видимых признаков интоксикации, вызванной 
опухолевым процессом – эвтаназии, выполня-
ли полную некропсию с оценкой прорастания и 
диссеминации опухоли. Использовали балльную 
оценку распространения опухоли в близлежащие 
ткани: 1 балл – бедро, 2 балла – брюшная полость, 
3 балла – малый таз, 4 балла – бедро и брюшная 
полость, 5 баллов – бедро и малый таз, 6 баллов – 
тотальное распространение.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием ПО GraphPad Prism 8 и 
Statistica 8. В зависимости от характера распре-
деления данных использовали критерии Данне-
та или Краскелла – Уоллеса для множественных 
сравнений, Вилкоксона для межгрупповых срав-
нений и Манна – Уитни для оценки внутригруп-
повых различий; также был применен пошаговый 
дискриминантный анализ. Анализ выживаемости 
выполняли по методу Каплана – Майера с ис-
пользованием логрангового критерия. Данные 
представлены в виде M ± σ (95%-й ДИ), где M – 
среднее значение показателя, σ – среднеквадра-
тическое отклонение, 95%-й ДИ – 95%-й дове-
рительный интервал, или Me [Q25; Q75], где Me 
– медиана, Q25 и Q75 – верхний и нижний квар-
тили. Различия принимали статистически значи-
мыми при р <0,05.

Результаты и их обсуждение
Данные о влиянии примененных методов те-

рапии опухоли Эрлиха у мышей BALB/с на вы-

V = а × b2
,2

ТРО = V1 – V2 × 100 ,V1
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живаемость мышей представлены на рис. 1. У 
животных с карциномой Эрлиха без лечения сред-
няя продолжительность жизни составила 34,0 ± 
6,75 (95 % ДИ 30,8–37,2) сут, экспериментальное 
лучевое лечение, как в виде монотерапии, так и 
в комбинации с исследуемыми препаратами, спо-
собствовало незначительному ее повышению, 
хотя отличия не были статистически значимыми. 
Наибольшая продолжительность жизни зареги-
стрирована в группе животных, получивших лу-
чевое лечение в комбинации с рекомбинантным 
флагеллином – 38,0±6,39 (95 % ДИ 35–41) сут. В 
группах животных, получивших лучевую тера-
пию самостоятельно или в сочетании с бета-D-
глюканом, значения данного показателя состави-
ли 36,7±6,75 (95 % ДИ 33,8–39,6) сут и 36,4±8,86 
(95 % ДИ 32,2–40,5) сут соответственно.

Масса тела животных группы биологического 
контроля («К биол») к завершению опыта, т.е. ги-
бели всех животных с экспериментальной карци-
номой Эрлиха, увеличилась на 12 %, что соответ-
ствует нормальной возрастной динамике данного 
показателя (табл. 1). На изменение массы тела 
мышей с перевитыми опухолями одновременно 
оказывало влияние несколько факторов: развитие 
опухоли и ее токсическое действие, смертность 
ослабленных животных и мышей с массивными 
опухолями, воздействие рентгеновского излу-
чения, использование препаратов. Как видно из 
данных, приведенных в табл. 1, масса животных 
с опухолью без сопутствующей терапии посто-
янно возрастала, на 27-е сутки после перевивки 
значимо превышая величину данного показателя 
у интактных мышей, что обусловлено увеличени-
ем массы опухоли – к 31-м суткам опыта теорети-
ческая масса опухоли достигала 3–3,5 г. Во всех 
группах с экспериментальным лучевым лечением 
после общего рентгеновского облучения в дозе 
4 Гр регистрировали снижение массы тела мышей 
по сравнению с интактными животными и с мас-

сой животных в группе «К Оп». Существенных 
отличий в характере и выраженности изменений 
массы тела у животных на фоне применения био-
технологических препаратов не выявлено. 

На рис. 2 отражена динамика роста опухоле-
вых узлов у мышей разных групп, демонстриру-
ющая умеренное противоопухолевое действие 
рентгеновского излучения на 15-е сутки после 
облучения (27-е сутки после перевивки) и в тер-
минальной фазе эксперимента, в данные сроки ре-
гистрировали значимое уменьшение размера опухо-

Рис. 1.  Выживаемость мышей линии BALB/с с пере-
витой карциномой Эрлиха 

Fig. 1.  Survival rate of BALB/с mice with Ehrlich’s car-
cinoma

Таблица 1. Динамика массы тела мышей линии BALB/с группы контроля и с перевитой 
карциномой Эрлиха 

Table 1. Dynamics of body weight of control BALB/c mice and mice with Ehrlich’s carcinoma 

Неделя 
опыта

Срок после перевив-
ки/ облучения, сут

Масса тела, г
К биол К Оп К ЛЛ dFlic БГ

0 –1/–13 23,9 ± 1,29 24,8 ± 0,95 24,5 ± 1,36 24,7 ± 0,98 24,6 ± 1,33
1 6/–6 24,9 ± 1,09 25,5 ± 1,5 25,1 ± 1,76 24,1 ± 0,93* 26,4 ± 1,49#,^

2 13/1 24,8 ± 1,24 24,8 ± 1,24 23,9 ± 1,61 25,1 ± 1,12^ 23,2 ± 1,1*,#

3 20/8 25,1 ± 1,43 24,9 ± 1,29 23,2 ± 1,36*,# 22,2 ± 1,05*,# 23,3 ± 1,08*,#

4 27/15 25,2 ± 1,52 26,3 ± 1,96# 24,1 ± 1,39* 23,3 ± 1,34*,# 24,6 ± 1,56*
5 34/22 26,2 ± 1,52 26,7 ± 2,22 24,8 ± 1,87* 23,7 ± 0,91*,# 24,8 ± 1,64*
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 

* – группы «К Оп», # – группы «К биол», ^ – группы «К ЛЛ».
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левых узлов в сравнении с показателем у животных 
без лечения (группа «К Оп») (р = 0,005 и р = 0,018 
соответственно). На 27-е сутки опухолевого роста 
также выявлены различия с группой «К Оп» при 
профилактическом применении рекомбинантного 
флагеллина. В группе животных, облученных на 
фоне введения бета-D-глюкана, уменьшение роста 
опухоли наблюдали на 24-е сутки после перевивки 
(12-е сутки после облучения), составившее в сред-
нем 25 % от значения в группе «К Оп»: при лучевом 
лечении с применением бета-D-глюкана объем опу-
холевых узлов составил 2,72 (2,41; 3,68) × 103 мм3, 
у мышей без лечения – 4,05 (3,04; 4,54) × 103 мм3, 
р = 0,017 (данные на рис. 2 не представлены). В 

день гибели животных отличия с группой «К Оп» 
при всех вариантах проведенного лечения были 
наиболее очевидными, в то время как объем опухо-
левых узлов у облученных мышей с применением 
радиозащитных препаратов или без фармакологи-
ческой защиты был сопоставим на всех сроках на-
блюдения.

Использованный вариант лучевого воздей-
ствия – однократное общее рентгеновское облу-
чение в дозе 4 Гр – обеспечил умеренное тормо-
жение роста экспериментальной опухоли Эрлиха 
(табл. 2). Так, начиная с 5-х суток после облучения 
индекс ТРО составлял 20−23 %, и на 15-е сутки 
по величине данного показателя группа «К ЛЛ» 

Рис. 2.  Изменение объема опухолевых узлов у мышей линии BALB/с группы контроля и с перевитой карциномой 
Эрлиха; сроки наблюдения – сутки после перевивки опухоли Эрлиха / сутки после облучения, «Терм» – 
день гибели (эвтаназии) животного; обозначены статистически значимые отличия от соответству-
ющих показателей группы «К Оп»: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001

Fig. 2.  Tumor volume in control BALB/c mice and mice with Ehrlich’s carcinoma; observation periods – days after Eh-
rlich tumor transplantation / days after irradiation, “Term” – day of death (euthanasia) of the animal; statistical-
ly significant differences from the corresponding indicators of the “К Оп” group are indicated: * – at p < 0.05, 
** – at p < 0.01, *** – at p < 0.001

Таблица 2. ТРО у мышей линии BALB/с с перевитой карциномой Эрлиха 

Table 2. Inhibition of tumor growth in BALB/c mice with Ehrlich carcinoma 

Группа 2 Группа 1
Индекс ТРО, %, на срок после перевивки / после облучения, сут

13/1 17/5 20/8 24/12 27/15
К Оп К ЛЛ –2,90 –25,09 –29,11 –27,64 –41,62
К ЛЛ К Оп 2,81 20,06 22,55 21,66 29,39

dFlic К Оп 5,06 25,43 12,68 25,26 26,31
К ЛЛ 2,31 6,72 –12,74 4,60 –4,36

БГ К Оп 6,76 25,10 19,52 24,83 21,47
К ЛЛ 4,06 6,31 –3,91 4,06 –11,21
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статистически значимо отличалась от группы «К 
Оп» (на 30 %). Использованная дополнительная 
терапия не оказала существенного влияния на эф-
фективность лучевого лечения, однако наблюда-
лась тенденция к ее повышению. 

Результаты дискриминантного анализа с ис-
пользованием двух переменных – массы тела 
мышей и объема опухолевых узлов, показывают 
дифференцировку группы животных с опухоля-
ми без лечения от всех групп мышей с лучевым 
лечением (рис. 3). Графическое представление в 
координатах дискриминантных функций свиде-
тельствует о снижении массы тела мышей в кон-
трольной группе, учитываемой во взаимосвязи с 
массой развившейся опухоли, что иллюстрирует-
ся смещением облака рассеивания в отрицатель-
ную область. При этом области распределения 
анализируемых параметров у мышей, облучен-
ных без фармакологической коррекции или с 
применением обоих препаратов, отличались не-
существенно. 

Результаты оценки прорастания перевивае-
мой опухоли Эрлиха в близлежащие ткани экспе-
риментальных животных всех групп представле-
ны на рис. 4. В контрольной группе с облучением 
наблюдали снижение частоты случаев тотального 
распространения опухолевых клеток в 2 раза по 
сравнению с контрольной группой без облучения. 

При введении субстанции бета-D-глюкана умень-
шение тотальной диссеминации находилось на 
уровне показателя контрольной группы с облу-
чением, у 50 % животных новообразование лока-
лизовалось в месте введения опухолевых клеток 
без распространения в окружающие ткани. При 
профилактическом применении рекомбинантно-
го флагеллина регистрировали снижение повсе-
местного распространения в 8 раз по сравнению с 
контрольной группой без облучения и в 5 раз – по 
сравнению с контрольной группой с облучением; 
у 65 % мышей рост опухоли затрагивал области 
бедра и малого таза. Использование балльной 
оценки показало, что общее облучение в дозе 4 Гр 
мышей с опухолью способствовало снижению 
степени ее диссеминации с 4,35 в группе мышей 
с карциномой без лучевого лечения до 3,95. При-
менение рекомбинантного флагеллина практиче-
ски не влияло на величину данного интегрально-
го показателя, составившего 3,85, тогда как при 
использовании бета-D-глюкана наблюдалось его 
уменьшение до 3,2. 

В целом результаты работы показали, что при-
менение радиозащитных препаратов не только не 
ослабляло эффективность экспериментального 
лучевого лечения, но в отдельные сроки наблю-
дения обеспечивало некоторые преимущества в 
виде дополнительного ТРО в течение двух недель 

Рис. 3.  Разделение групп мышей с карциномой Эрлиха на 15-е сутки после общего облучения в дозе 4 Гр по ре-
зультатам дискриминантного анализа

Fig. 3.  Grouping of mice with Ehrlich’s carcinoma on day 15 after 4 Gy total body irradiation (the results of the dis-
criminant analysis)
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после облучения и/или уменьшения распростра-
нения опухолевых клеток из первичного очага 
в другие ткани, однако данный эффект требует 
дальнейшего подтверждения и более детального 
изучения. 

Разнонаправленное влияние противолучевых 
препаратов в условиях радиационного воздей-
ствия на здоровые ткани, обладающие высокой 
скоростью клеточной пролиферации (костный 
мозг, ЖКТ, репродуктивные органы и др.), или 
ткани неоплазии, сопоставимые по скорости про-
лиферации, является, казалось бы, парадоксаль-
ным явлением, однако находит подтверждение 
в работах ряда исследователей. Так, в экспери-
ментах на мышах показано, что радиопротектор 
амифостин избирательно защищал от радиаци-
онного поражения нормальные гепатоциты, в то 
время как клетки гепатомы HepG2 становились 
более чувствительными к лучевой терапии, при 
этом степень защиты коррелировала с уровнем 
экспрессии индуцируемого гипоксией фактора 
HIF-1α [14]. Ученые-радиобиологи под руковод-
ством Л.М. Рождественского показали, что приме-
нение радиомодификатора и иммуномодулятора 
беталейкина – отечественного рекомбинантного 
препарата ИЛ-1β человека – на фоне локально-

го рентгеновского облучения в дозе 20 Гр пере-
вивной карциномы Льюис у мышей C57Bl/6 с не 
ухудшало результатов лучевой терапии во всех 
вариантах проведения экспериментов. Кроме 
того, зарегистрированы отдельные эпизоды удли-
нения продолжительности стадии задержки ро-
ста опухоли и тенденция к замедлению скорости 
развития опухолевого процесса [15]. 

В исследованиях М.В. Филимоновой и соавт. 
проведено экспериментальное сравнение радио-
модифицирующего действия производного изо-
тиомочевины INOS1 при местном лучевом лече-
нии перевиваемой карциномы Эрлиха у мышей 
в отношении опухоли или клеток нормального 
эпителия кожи. Лучевое лечение осуществляли 
в двух режимах – однократно в дозе 30 Гр или 
двумя фракциями по 20 Гр каждая, INOS1 вво-
дили перед сеансом облучения. При применении 
INOS1 регистрировали снижение тяжести острой 
лучевой реакции кожи, что подтверждало его 
радиозащитное действие, вместе с тем влияния 
данного соединения на радиочувствительность 
карциномы Эрлиха практически не наблюдали 
[16]. Изучение in vitro радиозащитного и радио-
сенсибилизирующего действия нейтрального 
водорастворимого бета-D-глюкана ламинара-
на из бурой водоросли Dictyota dichotoma и его 
сульфатированного производного показало, что 
оба полисахарида защищают нормальные клет-
ки эпидермиса от лучевого поражения, при этом 
сульфатированный ламинаран также повышал 
чувствительность клеток меланомы к рентге-
новскому излучению, что способствовало значи-
тельному подавлению пролиферации опухолевых 
клеток, их колониеобразованию и миграции [17]. 

Продемонстрировано прямое цитотоксиче-
ское действие полисахаридных комплексов из 
лекарственных грибов, в том числе из вешенки 
обыкновенной, на опухолевые клетки, что сви-
детельствует о потенциале данной биологически 
активной субстанции в качестве противоопухо-
левого средства широкого спектра действия. В 
частности, оценка цитотоксичности селенсодер-
жащего полисахаридного комплекса из гриба 
P. ostreatus (Se-POP-21) в отношении опухоле-
вых и нормальных клеток разных линий выяви-
ла дозозависимое снижение выживаемости кле-
ток всех опухолевых культур (HepG2, MCF-7, 
SKOV3, HeLa и PC-3): применение Se-POP-21 
в концентрации 600 мкг/мл подавляло их рост 
на 41‒53 % и ингибировало миграцию раковых 
клеток. Значимого влияния на рост нормальных 
клеток всех линий (L02, MCF-10A и IOSE) не 
наблюдалось. Потенциальный противоопухоле-
вый механизм Se-POP-21 заключается в измене-
нии соотношения про- и противоапоптотических 

Рис. 4.  Результаты оценки прорастания опухоли у 
мышей линии BALB/с с перевитой карциномой 
Эрлиха

Fig. 4.  Evaluation of Ehrlich tumor germination in BAL-
B/с mice
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белков Bax/Bcl-2 и блокировании эпителиально-
мезенхимального перехода в клетках, который 
считается одним из ранних процессов, приводя-
щих к диссеминации опухоли [18]. Данные, по-
лученные in vivo на мышиной модели саркомы 
мягких тканей, подтвердили противоопухолевую 
активность полисахаридного комплекса из гриба 
P. ostreatus после 10-кратного введения, начиная 
с первых суток после перевивки опухоли. На 21-е 
сутки после трансплантации опухолевых клеток 
S-180 в количестве 5×106 клеток/мышь зареги-
стрировано уменьшение объема опухоли на 74,1, 
75,5 и 53,7 % соответственно в зависимости от 
дозы грибного экстракта – 10, 30 и 50 мг/кг [19]. 

Сопровождение лучевой терапии – основное 
направление разработки флагеллин-содержащих 
препаратов второго поколения. В настоящее вре-
мя в мире создано и изучается несколько произ-
водных энтолимода, обладающих сниженной им-
муногенностью в результате генно-инженерной 
перестройки молекулы, наиболее перспективны-
ми из них являются KMRC011, разработанный ко-
рейскими учеными (Kangwon National University 
и Korea Institute of Industrial Technology), прошед-
ший цикл доклинических исследований радиоза-
щитного действия на разных видах животных и 
клиническую оценку безопасности [20], и GP532, 
для разработки которого с целью обеспечения 
возможности применения нескольких доз ис-
пользован структурно-ориентированный реин-
жиниринг [7].

В нашей работе использован вариант фла-
геллин-содержащего рекомбинантного белка, 
сконструированного отечественными учеными с 
помощью оригинального технологического ре-
шения, которое позволило получить новое произ-
водное рекомбинантного флагеллина, лишенного 
антигенных свойств. 

Учитывая, что лучевое лечение опухолей не-
редко сочетается с химиотерапией, а также схо-
жесть клинического течения и патогенеза остро-
го цитотоксического синдрома с костномозговой 
формой острой лучевой болезни [21], можно 
предположить, что исследованные биотехнологи-
ческие препараты могут быть успешно примене-
ны для снижения нежелательных эффектов про-
тивоопухолевых химиотерапевтических средств.

Заключение
Применение хитин-глюканового комплекса 

из вешенки обыкновенной, содержащего бета-
D-глюканы, или нового варианта делетирован-
ного рекомбинантного флагеллина в профи-
лактической схеме до общего облучения в дозе 
4 Гр мышей BALB/с не приводило к стимуляции 

опухолевого роста, не ухудшало общего состоя-
ния животных и не снижало продолжительность 
жизни животных с перевитой карциномой Эр-
лиха. Данные по оценке торможения роста опу-
холевых узлов у облученных мышей показали 
умеренную противоопухолевую эффективность 
использованного варианта лучевого лечения на 
12-е сутки после трансплантации опухолевых 
клеток; при применении обоих препаратов в от-
дельные сроки опыта наблюдали слабо выра-
женную транзиторную тенденцию к увеличению 
эффективности радиотерапии на 4–6 %. Экспери-
ментальное лучевое воздействие способствовало 
снижению степени распространения опухолевого 
процесса по сравнению с необлученными мыша-
ми, при этом профилактическое использование 
рекомбинантного флагеллина и бета-D-глюкана 
приводило к незначительной положительной мо-
дификации лучевых эффектов, препятствуя про-
растанию опухоли в близлежащие органы и ткани 
животных. 

Таким образом, изучение действия рентге-
новского излучения в сочетании с хитин-глюка-
новым комплексом из гриба вешенка обыкновен-
ная (субстанция глюоран) или рекомбинантным 
флагеллином показало отсутствие негативного 
влияния перспективных биотехнологических 
противолучевых препаратов, разработанных оте-
чественными специалистами, на противоопу-
холевый эффект радиационного воздействия и 
подтверждает возможность их применения в ка-
честве средств сопровождения лучевой терапии 
опухолей.
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