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Аннотация. Цель исследования – оценить влияние низкоинтенсивного электромагнитного излу-

чения, модулированного биоструктурами на течение острого цитотоксического синдрома у мышей. Ма-

териалы и методы исследования. Электромагнитное излучение генерировали с помощью гелий-

неонового лазера по схеме интерферометра Фабри-Перо. Острый цитотоксический синдром моделирова-

ли однократным внутрибрюшинным введением циклофосфана в дозах 500, 750 и 1000 мг/кг. Острое ци-

тотоксическое действие циклофосфана сопровождалось нарушением общего функционального состояния 

мышей и высокой летальностью. После введения циклофосфана в дозе 500 мг/кг летальность составила 

53,3%, 750 и 1000 мг/кг – 100%. Результаты и их обсуждение. Воздействие электромагнитным излуче-

нием гелий-неоновым лазера, модулированным препаратами с тканью гипоталамических структур го-

ловного мозга, селезёнки и костного мозга новорождённой мыши (Р1-4) оказало защитный эффект от 

повреждающего цитотоксического действия циклофосфана. В ходе исследования не было установлено 

различий в показателях летальности и клиническом течении острого цитотоксического синдрома у мы-

шей при профилактическом и лечебно-профилактическом способах коррекции. На фоне профилактиче-

ского воздействия данным видом излучения использование циклофосфана в дозе 500 мг/кг не приводило 

к летальности, а в случае лечебно-профилактического летальность составила 13,3%.  Аналогичные спо-

собы коррекции цитотоксического синдрома способствовали снижению летальности до 33,3% при ис-

пользовании циклофосфана в дозе 750 мг/кг.  Заключение. В случае использования циклофосфана в дозе 

1000 мг/кг профилактический способ коррекции снижал летальность до 66,6%, а лечебно-

профилактический до 46,6%. При этом пик летальности от острого цитотоксического синдрома смещает-

ся на 12–24 сутки интоксикации.  

Ключевые слова: экспериментальное моделирование, типовой патологический процесс, цитоток-

сичность, циклофосфан, низкоинтенсивное электромагнитное излучение. 
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the effect of low-intensity electromagnetic radiation 

modulated by biostructures on the course of acute cytotoxic syndrome in mice. Electromagnetic radiation was 

generated using a helium-neon laser using a Fabry-Perot interferometer scheme. Acute cytotoxic syndrome was 
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modeled by a single intraperitoneal injection of cyclophosphan at doses of 500, 750, and 1000 mg/kg. Acute 

cytotoxic effect of cyclophosphan was accompanied by disruption of the general functional state of mice and 

high mortality. After administration of cyclophosphan at a dose of 500 mg/kg the lethality rate was 53.3%, 750 

and 1000 mg/kg - 100%. Exposure to electromagnetic radiation of helium-neon laser modulated drugs with tis-

sue of hypothalamic structures of the brain, spleen and bone marrow of newborn mouse (P1-4) had a protective 

effect against the damaging cytotoxic effects of cyclophosphan. During the study, no differences were found in 

the lethality rates and clinical course of acute cytotoxic syndrome in mice with prophylactic and therapeutic and 

prophylactic methods of correction. Against the background of prophylactic exposure to this type of radiation, 

the use of cyclophosphan at a dose of 500 mg/kg did not lead to lethality, and in the case of the therapeutic and 

prophylactic method, the lethality was 13.3%.  Similar methods of cytotoxic syndrome correction contributed to 

a decrease in lethality to 33.3% when using cyclophosphan at a dose of 750 mg/kg.  In the case of using 

cyclophosphan at a dose of 1000 mg/kg, the prophylactic method of correction reduced mortality to 66.6%, and 

the therapeutic and prophylactic to 46.6%. The peak of lethality from acute cytotoxic syndrome shifts to 12-24 

days of intoxication.  

Key words: experimental modeling, typical pathological process, cytotoxicity, cyclophosphan, low-intensity 

electromagnetic radiation. 

 

Введение. В современной медицине большое внимание уделяется изучению цитотоксического 

действия различных факторов внешней среды, химических соединений и лекарственных препаратов. В 

основе цитотоксического действия лежит прямое или опосредованное иными механизмами поражение 

внутриклеточных структур, сопровождающееся   грубыми нарушениями генетического аппарата клеток, 

клеточных мембран, процессов синтеза белка и других видов пластического обмена [4, 12].  

Некоторые вещества цитотоксического действия используются в качестве лекарственных препара-

тов, это — противоопухолевые препараты (цитостатики), антибиотики, биологически активные природ-

ные соединения (фитонциды) [9, 11]. Общим в действии препаратов этой группы является медленное, 

постепенное развитие интоксикации, продолжительный скрытый период и постепенное развитие токси-

ческого процесса. Характерной чертой токсического эффекта является универсальность их повреждаю-

щего действия на клетки организма, когда в токсический процесс вовлечены практически все органы и 

системы, что приводит к воспалительно-некротическим изменениям в тканях, угнетению процессов де-

ления клеток, глубоким функциональным расстройствам внутренних органов [1, 2, 10].   

В настоящее время всестороннее изучение цитостатических препаратов является актуальным на-

правлением. Это связано в первую очередь с тем, что применение этих препаратов для лечения онколо-

гических и иммунопатологических процессов сопровождается тяжёлыми побочными реакциями орга-

низма [9, 10, 12].  Ключевое место среди всех цитостатических препаратов занимают средства из группы 

алкилирующих соединений, а одним из типичных представителей этой группы является циклофосфан 

(ЦФ). Основное фармакологическое действие этих препаратов заключается в том, что алкилирование 

ДНК приводит к дестабилизации молекулы, фрагментации и утрате её целостности. Фрагментация моле-

кулы ДНК является одним из основных инициаторов механизмов эндогенной программированной гибе-

ли клетки, этим и достигается с одной стороны надёжный терапевтический эффект, а с другой – развива-

ется цитотоксический синдром, приводящий к отмене лечения [9, 10]. Исходя из механизма действия 

циклофосфана следует отметить, что его цитотоксический эффект соответствует течению типовых пато-

логических процессов, обусловленных различными факторами внешней среды, которые являются ини-

циаторными звеньями в развитии эндогенной программированной гибели клетки [3, 12]. 

Наряду с фармакологической коррекцией цитотоксического действия на организм факторов внеш-

ней среды и в частности цитостатиков, следует обратить внимание и на физические методы модифика-

ции подобных состояний. Ранее в серии экспериментальных работ [5-8] было продемонстрированно по-

вышение устойчивости лабораторных животных к повреждающему действию химических и физических 

факторов внешней среды (гипоксии, токсическому действию аллоксана и компонентов ракетного топли-

ва, фосфорорганических соединений, ионизирующему излучению) на фоне воздействия низкоинтенсив-

ного электромагнитного излучения гелий-неонового лазера, модулированного биоструктурами (мЭМИ). 

В частности, при таком воздействии наблюдалось снижение летальности и увеличение продолжительно-

сти жизни животных в опытных группах по сравнению с контрольными, метаболические и морфологи-

ческие изменения в органах-мишенях [5-7].  

Для изучения механизмов цитотоксического действия факторов внешней среды, и в частности ци-

тостатиков, а также оценки защитного эффекта различных способов коррекции этих состояний, при со-

хранении противоопухолевых свойств цитостатиков, целесообразно разрабатывать и использовать экс-

периментальные модели острого цитотоксического действия препаратов данной группы в сублетальных 

и летальных дозах [3, 12].    

Цель исследования – оценить влияние низкоинтенсивного мЭМИ на течение острого цитотокси-

ческого синдрома у мышей, вызванного циклофосфаном. 
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Материалы и методы исследования. Экспериментальные исследования выполнены на 150 бе-

лых нелинейных мышах-самцах массой тела 24-27 г, полученных из питомника «Рапполово» (Ленин-

градская обл.). Животных содержали в стандартных условиях вивария (температура воздуха 18-24°С, 

относительная влажность воздуха 40-80%). Доступ животных к корму и воде не ограничивали (режим 

питания – ad libitum). Перед проведением каждого эксперимента животные проходили карантин в тече-

ние 14 сут, после которого мышей распределяли на группы путём рандомизации с исключением из экс-

перимента больных и ослабленных животных. Эксперименты осуществляли в соответствии с принципа-

ми биоэтики и согласно требованиям нормативно-правовых документов о порядке проведения исследо-

вательских работ с применением животных. Общее количество объектов исследования и распределение 

их по группам представлено в табл. 1.  

 

Таблица 1 

  

Объекты исследования и распределение их по группам 

 

Группа 

 

Доза 

ЦФ, 

мг/кг 

Схема эксперимента Способ коррек-

ции цитотокси-

ческого 

синдрома 

Экспозиция и способ воз-

действия мЭМИ 

Интактные 

(n=15) 

– – – – 

Контроль 1 

(n=15) 

500 Моделирование остро-

го цитотоксического 

синдрома – внутри-

брюшинное введение 

циклофосфана  

Без коррекции 

  

– 

Контроль 2 

(n=15) 

750 – 

Контроль 3 

(n=15) 

1000 – 

Опытная 1.1 

(n=15) 

500 Воздействие мЭМИ + 

внутрибрюшинное вве-

дение циклофосфана в 

рабочих концентрациях  

Профилактиче-

ский 

 

По 180 мин ежедневно в те-

чение 4 дней; через сутки 

после последнего воздейст-

вия моделировали острый 

цитотоксический синдром 

Опытная 1.2 

(n=15) 

750 

Опытная 1.3 

(n=15) 

1000 

Опытная 2.1 

(n=15) 

500 Воздействие мЭМИ + 

внутрибрюшинное вве-

дение циклофосфана в 

рабочих концентрациях 

+ воздействие мЭМИ 

Профилактиче-

ский и лечебный 

 

По 180 мин ежедневно в те-

чение 4 дней до моделирова-

ния острого цитотоксическо-

го синдрома и по 180 мин 

ежедневно на 1, 3, 5, 7, 9, 11, 

13, 15 и 17 сутки интоксика-

ции циклофосфаном 

Опытная 2.2 

(n=15) 

7

50 

Опытная 2.3 

(n=15) 

1

000 

 

Интактных животных не подвергали никаким химическим и физическим воздействиям.  В кон-

трольных и опытных группах у мышей моделировали острый цитотоксический синдром путём одно-

кратного внутрибрюшинного введения циклофосфана в дозах 500, 750 и 1000 мг/кг (табл.1).  Рабочие 

растворы циклофосфана нужной концентрации готовили extempore и вводили из расчёта 0,1 мл на 10 г 

массы тела мыши (5% раствор циклофосфана – 50 мг/мл; 7,5% раствор циклофосфана – 75 мг/мл и 10% 

раствор циклофосфана – 100 мг/мл).  

На мышей 1, 2 и 3-й контрольных групп при моделировании острого цитотоксического синдрома 

не оказывали никаких физических и химических воздействий. В опытных группах 1.1, 1.2 и 1.3 мышей 

подвергали профилактическому воздействию мЭМИ в течение 4-х дней и через сутки после последнего 

воздействия моделировали острый цитотоксический синдром. В опытных группах 2.1, 2.2 и 2.3 на мы-

шей оказывали профилактическое и лечебное воздействие мЭМИ. Профилактическое воздействие осу-

ществляли аналогично как в опытных группах 1.1, 1.2. и 1.3, а леченое воздействие мЭМИ проводили в 

виде 9 сеансов с 1-х по 17-е сутки интоксикации циклофосфаном согласно схеме, представленной в таб-

лице (табл. 1). Ежедневная экспозиция воздействия на всех опытных животных составила 180 минут, при 

этом осуществляли воздействие электромагнитным излечением, модулированным с тканью гипоталами-

ческих структур головного мозга, селезёнки и костного мозга новорождённой мыши по 60 минут на каж-

дый препарат.  

В качестве источника низкоинтенсивного ЭМИ использован He-Ne- лазер мощностью 0,5 мВт и 

длиной волны 632,8 нм, который имеет две совмещённые ортогональные линейно поляризованные моды 
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излучения, одночастотные в каждой из них. Генерацию ЭМИ проводили по схеме интерферометра 

«Фабри-Перо», в которой рабочий лазерный луч многократно проходит через тонкие свежепрепариро-

ванные ткани гипоталамических структур головного мозга, селезёнки и костного мозга здоровой ново-

рождённой мыши (Р1-4). Полупрозрачные препараты наносили на предметное стекло, накрывали по-

кровным стеклом и помещали на оптическую ось «лазерный луч – препарат». Юстировку стёкол с пре-

паратами проводили таким образом, чтобы обеспечить частичное обратное отражение луча, модулиро-

ванного препаратами, в резонатор лазера. Оптические сигналы регистрировались и подавались на элек-

тронную схему, которая управляет режимом генерации лазера, при этом происходит частотная стабили-

зация когерентного излучения. Расстояние от зондируемого препарата до активного элемента лазера 

ровно 11 см.  

Продолжительность наблюдения за животными составила 30 сут.  В ходе исследования оценивали 

общую летальность, посуточную летальность и среднюю продолжительность жизни (СПЖ) погибших 

мышей, а также их общее функциональное состояние. 

Статистическая обработка данных.  Результаты представлены как среднее (М) ± стандартная 

ошибка среднего (mx). Ошибку средней величины частоты встречаемости признаков (в процентах) с до-

верительным интервалом для вероятности 95% вычисляли с применением программных пакетов 

Statistica 10 и MS-Exel. Достоверность различий между экспериментальными группами определяли с 

применением критерия Стьюдента, критерия Фишера и критерий Вилконсона. Различия считались стати-

стически значимыми при p<0,05.    

Результаты и их обсуждение.  Установлено, что внутрибрюшинное введение циклофосфана в до-

зах 500, 750 и 1000 мг/кг приводит к быстрому развитию острого цитотоксического синдрома и высокой 

летальности.  За 30 суток наблюдения после введения циклофосфана в дозе 500 мг/кг в 1-й контрольной 

группе летальность не превышала 53,3%, а после введения циклофосфана в дозах 750 и 1000 мг/кг во 2 и 

3 контрольных группах наблюдали 100% летальность мышей (рис. 1).  

 

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

Л
ет

ал
ьн

о
ст

ь 
м

ы
ш

ей
 (

%
)

Циклофосфан (мг/кг)

Контроль 53,3 100,0 100,0

Опыт 1 0,0 33,3 66,6

Опыт 2 13,3 33,3 46,6

500,0 750,0 1000,0

 Рис. 1. Летальность мышей от острого цитотоксического синдрома за 30 суток 

Примечание: Контроль (контрольные группы 1,2,3) – моделирование острого цитотоксического  

синдрома; Опыт 1 (опытные группы 1.1, 1.2, 1.3) – профилактическое воздействие мЭМИ и  

моделирование острого цитотоксического синдрома; Опыт 2 (опытные группы 2.1, 2.2, 2.3) – профилак-

тическое и лечебное воздействие мЭМИ на фоне моделирования острого цитотоксического синдрома 

 

В 1-й контрольной группе гибель мышей наблюдали с 10-х суток интоксикации. Летальность за 

этот период составила 20%, а своего максимума она достигла на 30-е сутки − 53,3%. Следует отметить, 

что во 2 и 3-й контрольных группах уже на 2-е сутки интоксикации отмечали гибель мышей, при этом 

показатель летальности был 13,3 и 33,3%.  В этих группах на 10-е сутки наблюдения летальность вырос-

ла до 80,0 и 93,3%.  Своего    максимума — 100% летальность достигла   на 14-е сутки после введения 

циклофосфана в дозе 1000 мг/кг и на 21-е сутки после введения циклофосфана в дозе 750 мг/кг (рис. 2).  
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Рис. 2. Влияние мЭМИ на посуточную летальность мышей на фоне острого цитотоксического синдрома 

Примечание: Контроль (контрольные группы 1,2,3) – моделирование острого цитотоксического синдро-

ма путём однократного внутрибрюшинного введения циклофосфана; Опыт 1 (опытные группы 1.1, 1.2, 

1.3) – профилактическое воздействие мЭМИ и моделирование острого цитотоксического синдрома; 

Опыт 2 (опытные группы 2.1, 2.2, 2.3) – профилактическое и лечебное воздействие мЭМИ на фоне моде-

лирования острого цитотоксического синдрома. * – различия  по сравнению с контрольными группами, 

р<0,05 (критерий Фишера) 

 

На фоне острого цитотоксического синдрома, вызванного циклофосфаном, в контрольных груп-

пах, начиная со 2-х суток интоксикации, наблюдали отрицательную динамику массы тела и общего 

функционального состояния у мышей. Среди клинических проявлений интоксикации были признаки 

жидкого стула, грязный и тусклый цвет шерсти, участки аллопеции, снижение или отсутствие ориенти-

ровочно-исследовательских реакций и общей двигательной активности вплоть до потери позы. 

Напротив, в опытных группах у мышей на фоне воздействия мЭМИ отмечена положительная ди-

намика в течении острого цитотоксического синдрома, вызванного циклофосфаном (рис. 1,2). 

В ответ на профилактическое воздействие мЭМИ в опытной группе 1.1 после введения циклофос-

фана в дозе 500 мг/кг в течение 30 суток гибели мышей не наблюдали. В то же время, после введения 

циклофосфана в дозе 750 мг/кг, в опытной группе 1.2 летальность на 21-е сутки составила 6,6%, а на 30-е 

сутки выросла до 33,3%. Высокие показатели летальности после профилактического воздействия мЭМИ 

наблюдали только в опытной группе 1.3 при использовании циклофосфана в дозе 1000 мг/кг. В этой 

группе летальность на 6-е сутки составила 13,3%, на 14-е сутки выросла до 20,0%, а своего максимума 

достигла на 30-е сутки – 66,6%. Несмотря на высокий показатель летальности в опытной группе 1.3 мас-

совую гибель мышей наблюдали только с 21-х суток интоксикации циклофосфаном. Следует отметить, 

что, начиная с 6-х суток наблюдения показатели летальности в опытных группах 1.1,1.2 и 1.3 статистиче-

ски значимо отличались (p=0,01) от показателей летальности в 1, 2 и 3 контрольных группах (Рис.2).  

В результате профилактического и лечебного воздействие мЭМИ в опытной группе 2.1 после вве-

дения циклофосфана в дозе 500 мг/кг в течение 30 суток летальность не превышала 13,3%. Первую ги-

бель мышей после введения циклофосфана в дозе 750 и 1000 мг/кг в опытных группах 2.2 и 2.3 наблюда-

ли на 10-е сутки. На 14-е сутки летальность в этих группах составила 20,0 и 26,6%, а на 21-е сутки дос-

тигла своего максимума – 33,3 и 46,6%.  Следует отметить, что, начиная с 6-х суток наблюдения показа-

тели летальности в опытных группах 2.1, 2.2 и 2.3 статистически значимо отличались (p=0,01) от показа-

телей летальности в 1, 2 и 3 контрольных группах (рис. 2).  

Выявлено, что в опытных группах, на фоне воздействия мЭМИ, общее функциональное состояние 

мышей характеризовалось незначительным снижением массы тела, общей двигательной активности, со-

хранением ориентировочно-исследовательской деятельности, отсутствием геморрагического и инфекци-

онного синдромов, а также других патологических состояний.   

Средняя продолжительность жизни погибших мышей на фоне острого цитотоксического синдро-

ма, вызванного циклофосфаном в дозе 750 мг/кг при профилактическом способе воздействия, в опытной 

группе 1.2 была в 4 раза больше чем во 2-й контрольной группе.  При введении циклофосфана в дозе 

1000 мг/кг животным в опытной группе 1.3 СПЖ погибших мышей в 2 раза превышала СПЖ мышей в 3-

й контрольной группе. В случае профилактического и лечебного способа воздействия мЭМИ СПЖ после 

введения циклофосфана в дозах 750 и 1000 мг/кг в опытных группах 2.2 и 2.3 в 2 раза превышала СПЖ 

мышей в 2 и 3-й контрольных группах. СПЖ в опытных и контрольных группах носила статистически 

значимые различия (табл. 2).  
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Таблица 2 

  

Средняя продолжительность жизни погибших мышей от острого цитотоксического синдрома 

 

Доза циклофосфа-

на (мг/кг) 

Контрольные 

группы (сут) 

Профилактическое воз-

действие мЭМИ 

(опытные группы 1.1, 1.2, 

1.3), сут 

Профилактическое и лечеб-

ное воздействие мЭМИ 

(опытные группы 2.1, 

2.2,2.3), сут 

500 15,5±2,9 - - 

750 7,0±0,8 24,2±2,2* (р=0,0007) 13,2±2,3* (р=0,0499) 

1000 5,2±0,7 13,8±2,1* (р=0,0031) 12,1±1,3* (р=0,0009) 

 
Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой, р<0,05 

 (Критерий Вилконсона) 
 
Таким образом, профилактическое и лечебно-профилактическое воздействие мЭМИ оказали за-

щитный эффект от повреждающего цитотоксического действия циклофосфана, однако статистически 
значимых различий в клиническом течении острого цитотоксического синдрома и летальности между 1 и 
2 опытными группами установлено не было.   

По нашему мнению, различия в функциональном состоянии мышей, показателях летальности и 
средней продолжительности жизни в опытных и контрольных группах указывает на то, что в ответ на 
воздействия мЭМИ развитие цитотоксического синдрома происходит с запозданием. Подобное защитное 
действие мЭМИ возможно обусловлено за счёт цитопротективного эффекта данного вида излучения на 
клетки костного мозга, печени и селезёнки экспериментальных животных. В связи с этим, пик летально-
сти от острого цитотоксического действия циклофосфана в опытных группах смещается на 12-24 сутки 
заболевания (табл. 2). Данное предположение требует детального экспериментального подтверждения, а 
полученные экспериментальные данные углублённого изучения механизмов защитного действия мЭМИ. 

Заключение. Острый цитотоксический синдром, вызванный циклофосфаном, приводит к высокой 
летальности мышей в контрольных группах. Среди клинических проявлений интоксикации наблюдали 
отрицательную динамику массы тела и общего функционального состояния у мышей. Признаки жидкого 
стула, грязный и тусклый цвет шерсти, участки аллопеции, снижение или отсутствие ориентировочно-
исследовательских реакций и общей двигательной активности вплоть до потери позы указывали на вы-
раженное цитотоксическое действие циклофосфана. 

      Воздействие электромагнитным излучением гелий-неоновым лазера, модулированным препа-
ратами с тканью гипоталамических структур головного мозга, селезёнки и костного мозга новорождён-
ной мыши (Р1-4) оказало защитный эффект от повреждающего цитотоксического действия циклофосфа-
на. В результате воздействия данным видом излучения после введения циклофосфана в дозе 500 мг/кг 
летальность отсутствовала или была 13,3%. При использовании циклофосфана в дозе 750 мг/кг леталь-
ность не превышала 33,3%, а в случаи введения циклофосфана в дозе 1000 мг/кг снижалась до 66,6 - 
46,6%.  В ходе исследования не было установлено различий в показателях летальности и клиническом 
течении острого цитотоксического синдрома у мышей при профилактическом и лечебно-
профилактическом способах коррекции. 
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