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СОДЕРЖАНИЕ

Испытание эффективности радиопротекторов на крупных животных является важным этапом внедрения лекарственных средств 
в медицинскую практику. Проведены уникальные по своим масштабам в мировой практике, всесторонние исследования радио-
протектора экстренного действия препарата Б-190 (индралина) в опытах на собаках. Установлена его высокая противолучевая 
эффективность при гамма-, гамма-нейтронном и протонном (высоких энергий) облучении. При гамма-облучении фактор умень-
шения дозы (ФУД) индралина при оптимальной дозе 30 мг/кг на собаках был равен 3 – результат который не был зарегистрирован 
на крупных животных ни по одному из известных радиопротекторов. Важно, что при неравномерном облучении (экранирование 
живота, головы или таза) защитный эффект индралина удваивается. Препарат активен также при пероральном применении. Про-
веден анализ экстраполяции экспериментальных данных по противолучевым свойствам индралина с крупных животных (собак) 
на человека по изменению активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в лимфоцитах периферической крови. Активация СДГ при 
стресс-реакции на острую гипоксию, в том числе, под воздействием индралина связана с выбросом адреналина и норадреналина. 
Катехоламины реализуют свое действие через бета-адренорецепторы на лимфоцитах. Установлена тесная корреляционная связь 
между дозой и противолучевым эффектом индралина и ростом активности СДГ лимфоцитов (r = 0,99 p < 0,01). Экстраполяция 
ожидаемого противолучевого эффекта индралина на человека проводили по формуле: ФУД = 0,3988e0,009181x [r = 0,995 (0,78–0,9999), 
p < 0,01], где х – активность СДГ. ФУД индралина (100 мг в/м) для человека составил 1,6, при его пероральном применении в дозе 
450 мг – 1,3.
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CONTENT

Testing the effectiveness of radioprotectors in large animals is an important stage in the introduction of drugs into the practice of medicine. 
Unique in scale and world practice, comprehensive studies of the radioprotector of emergency action of the drug B-190 (indralin) in experi-
ments on dogs were carried out. Its high radioprotective efficiency was established with gamma, gamma-neutron and proton high energy 
irradiation. Under gamma irradiation of dogs indralin at an optimal dose of 30 mg/kg had DRF equel 3, the result of which was not recorded 
in large animals by any of known radioprotectors. It is important that under non-uniform radiation (shielding of abdomen, head or pelvis), 
protective effect of indralin doubles. The drug is also active in peroral use. Analysis of extrapolation of experimental data on radioprotective 
properties of indralin from large animals (dogs) to humans on measurement of succinate dehydrogenase (SDH) activity in lymphocytes of 
peripheral blood is carried out. Activation of SDH during stress response to acute hypoxia, including under the influence of indralin, is as-
sociated with the release of adrenaline and noradrenaline. Catecholamines realize their effect through beta-adrenoceptors on lymphocytes. 
A close correlation was established between the dose and radioprotective effect of indralin and the growth of SDH lymphocyte activity  
(r = 0.99 p < 0.01). Extrapolation of expected radioprotective effect of indralin per person was carried out according to the formula:  
DRF = 0.3988e0.009181x [r = 0.995 (0.78–0.9999) p < 0.01], where x is the activity of SDH. DRF of indralin (100 mg intramuscularly) for 
humans was 1.6. When orally administered indralin at a dose of 450 mg DRF was 1.3.
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Введение
Испытания эффективности радиопротекторов на 

крупных животных является важным этапом внедрения 
лекарственных средств в медицинскую практику. Это 
необходимо, прежде всего, для более адекватной экс-
траполяции экспериментальных данных на человека. 
Экстраполяция данных по противолучевым свойствам 
радиопротекторов является весьма непростой и ответ-
ственной научной задачей, поскольку по ней проводит-
ся в основном  расчет эффективности средств защиты 
от поражающего действия ионизирующей радиации, в 
том числе, для конкретных аварийных ситуаций [1, 2]. 
Это имеет прямое отношение к отечественному радио-
протектору экстренного действия препарату Б-190, вхо-
дящему в состав ряда аптечек для персонала атомной 
энергетики и силовых ведомств России.

В отношении экстраполяции экспериментальных 
данных на человека по препарату Б-190 были представ-
лены расчеты в ранее изданной монографии [3]. Тем не 
менее, этот вопрос вновь и вновь поднимается на науч-
ных форумах, предполагая дальнейшее теоретическое 
обоснование применяемых инструментариев для точно-
го прогнозирования практических результатов научных 
изысканий в этой области знаний. Дело в том, клиниче-
ские испытания радиопротекторов в практике лучевой 
терапии онкологических больных при фракционирован-
ном локальном облучении опухолей дают неточный, как 
правило, заниженный результат потенциальных проти-
волучевых свойств препарата.

Противолучевые свойства индралина на собаках
Первые исследования на крупных животных (соба-

ках и обезьянах) показали, что известные в 1950-60 гг. 
радиопротекторы из ряда аминотиолов и тиоизотиуро-
ния – цистамин, цистеамин, АЭТ [4–10], и производное 
серотонина мексамин [11–15] обладают противолучевы-
ми свойствами, однако выявленная активность препара-
тов была более скромной по сравнению с результатами, 
наблюдаемыми на мелких лабораторных животных и, 
как правило, не превышала 50 % для серосодержащих 
соединений и 20–30 % для мексамина. В 1970-е годы 
поиск новых эффективных радиопротекторов завер-
шился открытием наиболее активных к настоящему 
времени противолучевых соединений, которые в опы-
тах на крупных животных (собаки, обезьяны) обладали 
100 %-ным радиозащитным действием при облучении 
в дозах, близких к ЛД100. Это относится, прежде всего, 
к препарату амифостин (WR-2721), который был раз-
работан в Научно-исследовательском институте им. 
Уолтера Рида (Walter Reed Army Institute of Research, 
Washington, США) и представляет собой 3-аминопропил- 
2-аминоэтилтиофосфат [16–22]. Амифостин обладает 
выраженными противолучевыми свойствами на собаках 
и обезьянах при парентеральном введении, но не защи-
щает крупных животных при пероральном применении 
[23–25]. 

Общей чертой у изученных радиопротекторов было 
сокращение широты защитного действия при переходе 
от мелких к крупным животным [26, 27] (табл. 1). Это 
связано, прежде всего, с механизмом реализации проти-
волучевых свойств радиопротекторов, в основе которого 
лежит частичная нейтрализация кислородного эффекта 
как радиобиологического феномена, в том числе, за счет 
их гипоксического фармакологического эффекта. Про-
веденное нами сравнительное исследование противо-
лучевых свойств гипоксической гипоксии в опытах на 
мышах, крысах и собаках позволило установить, что 
снижение эффективности гипоксии в данном ряду от 

мышей к собакам связано со снижением интенсивности 
потребления кислорода при увеличении массы живот-
ного, сопряженным со снижением отношения площади 
поверхности животного, как главного источника тепло-
отдачи организма в окружающую среду, к его массе  
(табл. 2) [28, 29]. Исходный уровень потребления кис-
лорода животным и человеком предопределяет степень 
развития тканевой гипоксии при проявлении в организ-
ме гипоксической или циркуляторной гипоксии. Более 
низкий исходный уровень потребления кислорода, на-
пример, при гипотермии, предоставляет большие воз-
можности для адаптивных процессов в клетке к воздей-
ствию острой гипоксии [30]. Этим объясняется сниже-
ние противолучевых свойств гипоксической гипоксии 
и мексамина на крупных животных и их потенциально 
низкая эффективность как средств защиты у человека.

Таблица 1
Токсичность и терапевтический индекс [ЛД50/ЭД50] аминотиолов, 
мексамина и индралина при парентеральном применении [26, 27]

Toxicity and therapeutic index [LD50/ED50] of aminothiols, 
mexamine and indralin in parenteral use [26, 27]

Препарат
Мыши Крысы Собаки

ЛД50 ЛД50/ЭД50 ЛД50 ЛД50/ЭД50 ЛД50 ЛД50/ЭД50

Цистамин 400 4 135 1,5 73.3 1,5
МПА 850 4 400 2 125 1,4
АЭТ 470 5 322 3 100 1,6
Цистафос 950 6 260 4 – –
Амифостин 525 9 360 5 321 4
Мексамин 262 54 135 6 – –
Индралин 519 24 1039 17 187 31

Таблица 2
ФУД газовой гипоксической смеси (ГГС) в опытах  

на мышах и крысах [25]
Hypoxic gas mixture DRF in mice and rats [25]

Группы
Содержание кислорода в ГГС, %

15 12 10 8 7 5
Мыши 1,11 1,20 1,31 1,42 1,55 –
Крысы 1,03 1,08 1,16 1,29 1,42 1,71

Исключением из перечисленных наблюдений явля-
ется защита препаратом Б-190 (индралин), при которой 
отмечена обратная ситуация: большая эффективность и 
бóльшая широта действия на крупных животных, чем на 
мышах и крысах [26, 27]. В табл. 3 представлены уни-
кальные данные, полученные Г.А. Черновым с сотр., о 
противолучевых свойствах индралина в опытах на со-
баках при сверхсмертельных дозах гамма-облучения 
при мощности 2,7–3,0 Гр/мин (табл. 3) [3]. При внутри-
мышечном применении индралина в дозе 30 мг/кг ФУД 
препарата достигает максимальное теоретически воз-
можное значение, равное 3. Это следует из расчетной 
зависимости доза–эффект индралина на собаках, пред-
ставленной на рис. 1 и описываемой экспоненциаль-
ным уравнением: У = 3,244 (1 – е-0,08259х) при R2 = 0,96,  
Sy = 0,34, где У – ФУД, х – доза индралина, мг/кг.

Расчет ФУД был произведен по дозовым зависимо-
стям эффекта препарата при гамма-облучении собак в 
дозе 3,8 (ЛД90/45) и 4,0 Гр (ЛД100/45), описываемыми по-
линомами: Y = 3,34x2 + 0,77x + 1,04 (3,8 Гр) и Y = 0,56x2 
+ 4,75x – 12,15 (4 Гр) (рис. 2) [3], при учете, что ЛД50 
гамма-облучения для собак по литературным данным 
соответствует 2,6–2,7 Гр [32–34]. При оптимальной дозе 
30 мг/кг индралин сохраняет высокие противолучевые 
свойства при повторном трехкратном гамма-облучении 
в 4 Гр (суммарная доза 12 Гр) с интервалом через 2 мес 
(табл. 4) [32].
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Таблица 3
Противолучевая эффективность индралина (в/м)  

в опытах на собаках при смертельных дозах гамма-облучении
Radioprotective efficacy of indralin (IM) in dog experiments  

at lethal doses of gamma-radiation [3]
Группа Доза 

облучения, 
Гр

Доза 
индралина, 

мг/кг

Количество 
животных

Выживаемость 
%

Контроль 4,0 – 10 0
Индралин 4,0 10 62 90,3

6,0 10 10 60,0
6,0 30 10 100,0
7,0 30 10 100,0
8,0 30 20 55,0

Рис. 1. ФУД индралина при его внутримышечном введении собакам в 
зависимости от дозы препарата при гамма-облучении (2,7–3,0 Гр/мин)

Fig. 1. DRF of indralin (im) in dogs depending on the dose of the drug  
at gamma-irradiation (2,7–3,0 Gy/min)

Рис. 2. Зависимость доза–эффект противолучевых свойств индралина 
при его внутримышечном введении собакам при гамма-облучении в 

дозе 3,8 и 4,0 Гр (2,7–3,0 Гр/мин)
Fig.2. Dose-response relationship of radioprotective properties of indralin (im) 
in dogs with gamma irradiation at a dose of 3.8 and 4.0 Gy (2.7–3.0 Gy/min)

Таблица 4
Радиозащитная эффективность индралина (30 мг/кг, в/б)  

при повторном гамма-облучении
Radioprotective efficacy of indralin (30 mg/kg, iv)

at repeated gamma-exposure of dogs at a dose of 4 Gy [33]
Кратность 
облучения

Суммарная 
доза, Гр

Количество 
собак

Выживаемость, 
%

Контроль 4,0 10 0
1-кратное 4,0 15 100*
2-кратное 8,0 15 93,3*
3-кратное 12,0 10 70*

Примечание: * p < 0,05

Индралин также обладает выраженными противолу-
чевыми свойствами при гамма-нейтронном и протонном 

облучении собак (табл. 5 и 6) [3, 36]. ФУД индралина в 
дозе 20 мг/кг при гамма-нейтронном облучении собак 
был близок к 2,2–2,6, что соответствует эффекту препара-
та при дозе 10 мг/кг при гамма-облучении. При протон-
ном облучении собак ФУД индралина в дозе 10–20 мг/кг 
был равен 1,5–1,7. По всей вероятности, он был ниже при 
корпускулярном облучении примерно в 1,5 раза.

При пероральном введении собакам индралина в дозе 
20–30 мг/кг ФУД препарата достигает 1,35–1,5, т.е. в этих 
условиях его эффект снижается в 2 раза по сравнению с 
парентеральным введением данных доз радиопротектора 
(табл. 7) [3]. Доза 25 мг/кг при пероральном применении 
индралина соответствует по эффекту препарата в дозе  
4 мг/кг при его внутримышечном введении, что соответ-
ствует ФУД = 1,35. При пероральном применении продол-
жительность действия индралина увеличивается в 2 раза  
(с 30 мин до 1 ч) [3]. Более низкая эффективность индра-
лина при пероральном применении связана с его более 
низкой достигаемой концентрацией в крови и тканях из-за 
более медленного его поступления в кровь по сравнению 
с парентеральным введением [35]. В случае неравномер-
ного облучения (при частичном экранировании области 
живота, головы или таза собак) противолучевые свойства 
индралина увеличиваются в 2 раза (ФУД = 4,7 при дозе 
препарата 10 мг/кг) (табл. 6 и 8) [3, 36].

Таблица 5
Противолучевые свойства индралина (20 мг/кг, в/м)  

в условиях смешанного гамма-нейтронного облучения
Radioprotective properties of indralin (20 mg/kg, im)  

at mixed gamma-neutronal irradiation [3]

Группа Доза, Гр Количество 
собак

Выживаемость,
%

СПЖ, 
сутки

Контроль
3,35

8 12,5 15,3 
Индралин 6 83,3 11,0
Контроль

3,45–3,6
12 0 12,8

Индралин 12 58,3 15,0
Контроль

3,66–3,75
12 0 10,4

Индралин 12 75,0 14,3
Контроль

3,90–4,05
6 0 9,3

Индралин 11 54,5 12,0
Контроль

4,25–4,35
4 0 10,5

Индралин 12 8,3 10,4

Таблица 6
Противолучевые свойства индралина при внутримышечном 

введении в зависимости от дозы препарата при 
комбинированном применении с экранированием области таза  

в условиях облучения протонами с энергией 240 МэВ [32]
Radioprotective properties of indralin (im) depending on the dose 
of the drug when combined use with shielding of the pelvis under 
conditions of radiation with protons with energy of 240 MeV [32]

Группа Доза, 
Гр

Доза 
индрали- 
на, мг/кг

Количество 
собак

Выжи- 
ваемость, 

%

СПЖ,
сутки

Контроль 4,0 – 23 0 13,4 ± 0,38

Индралин

4,0 10 8 50,0* 14,7 ± 3,0
4,0 20 11 63,6* 17,0 ± 2,0
4,0 40 9 66,7* 16,0 ±1,26
5,0 10 7 0 13,3 ± 0,49
5,0 20 6 33,4* 12,2 ± 0,86

Экраниро- 
вание об-
ласти таза 
(за экра- 
ном 2,5 Гр)

4,0 – 16 12,5 15,4 ± 
0,65*

5,0 – 9 0 13,5 ± 0,36

Индралин 
+ экран

4,0 40 4 100* –
5,0 10 11 54,5* 14,6 ± 1,05
5,0 20 12 66,6* 15,2 ± 1,96

Примечание: * p < 0,05
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Таблица 7
Противолучевые свойства индралина при пероральном введении 
в зависимости от дозы препарата до гамма-облучения (3,65 Гр) [3] 

Radioprotective properties of indralin when administered orally, 
depending on the dose of the drug at gamma-exposure (3,65 Gy) [3]

Группа Доза 
препарата, 

мг/кг

Время введения 
до облучения, 

мин

Количество 
собак

Выживае-
мость, %

Контроль – – 35 5,7

Индралин
15 15 10 0
20 15 46 47,8
30 15 48 72,9

Таблица 8
Противолучевые свойства индралина (10 мг/кг, в/м)  

при комбинированном применении с экранированием области 
головы и живота в условиях облучения импульсным потоком 

электронов с энергией 8 МэВ
Radioprotective properties of indralin (10 mg/kg, im)  

in combined application with shielding of the head and abdomen 
under the conditions of irradiation with an electron stream  

with an energy of 8 MeV [3]
Группы Количество 

собак
Доза, 

Гр
Доза за 
экраном

Выживае- 
мость, %

СПЖ, 
сут

голова живот
Контроль 7 9–11 – – 0 5,2
Экраниро- 
вание (Э) 6 9–11 2,7 3,2 0 15

Индралин 
+ Э

16 9–11 2,6 3,3 75,0 16
15 12–13 3,2 4,1 60,0 6,3

Экстраполяция экспериментальных данных  
по противолучевым свойствам индралина  
с животных на человека на основе изменения 
активности сукцинатдегидрогеназы  
в лимфоцитах периферической крови
Ранее предлагалось оценивать переносимость острой 

гипоксии различного генеза, в том числе, под действием 
радиопротекторов по повышению активности сукцинат-
дегидрогеназы в лимфоцитах крови [3, 31, 37–39]. Ак-
тивность СДГ определяли гистохимически по методу 
[40]. На рис. 3 представлена дозовая зависимость роста 
активности СДГ в крови под воздействием индралина у 
человека, собак и мышей. По данным [41], кривая гра-
фика выходит на плато на уровне 175 %. В настоящее 
время данный метод усовершенствован, что позволяет 
фиксировать более высокие уровни изменения фермен-
та [42].

Какова природа данного эффекта? Митохондриаль-
ный комплекс СДГ имеет двойную функцию, катализи-
руя окисление сукцината до фумарата в цикле Кребса и 
участвуя в окислительном фосфорилировании дыхатель-
ной цепи. Важным адаптивным свойством СДГ является 
способность фермента поддерживать тканевое дыхание 
при блокаде комплекса I дыхательной цепи в условиях 
острой гипоксии [43, 44]. Это позволяет СДГ контро-
лировать генерацию активных форм кислорода (АФК) 
[45]. Существует обратная взаимосвязь между симпа-
тической и парасимпатической нервной системой по ак-
тивации СДГ и альфа-кетоглутаратдегидрогеназы [46], 
Раннее было установлено, что адреналин и норадрена-
лин повышают активность СДГ [47, 48]. Это действие 
осуществляется через бета-адренорецепторы [49], кото-
рые есть на лимфоцитах [50]. Выявлен колебательный 
процесс в изменении активности СДГ, индуцированный 
адреналином, положительно коррелирующий с повы-
шением в крови концентрации цАМФ и отрицательно с 
повышением концентрации цГМФ [51]. Это свидетель-
ствует о непрерывном взаимодействии по механизму 
обратной связи между адренергической и холинергиче-

ской системами организма. Вне организма в опытах in 
vitro адреналин способен повышать активность СДГ, но 
без развития колебательного процесса [41, 52].

Острая гипоксия вызывает стресс-реакцию, сопро-
вождающуюся выбросом в кровь глюкокортикоидов и 
катехоламинов, и рост активности СДГ под их воздей-
ствием отражает степень выраженности данной стресс-
реакции и, в конечном итоге, степень переносимости 
острой гипоксии, в том числе, вызванной радиопротек-
тором [31, 53]. Каков механизм данной рефлекторной 
реакции на тканевую острую гипоксию? В первые ми-
нуты острой тканевой гипоксии происходит генерация 
АФК, индуцирующих гликолиз и локальный ацидоз 
[54]. Первичные афферентные сенсорные нейроны вос-
принимают снижение рН ниже 6 через ацидочувстви-
тельные ионные каналы ASIC и TRPV1, а также через 
двух-поровые калиевые каналы К2р, регулирующие соот-
ношение внутри- и внеклеточного рН, с участием ряда 
других сенсоров гипоксии (пуриновые рецепторы и др.) 
[55]. Повышенный уровень катехоламинов в крови при 
стрессе стимулирует срочные адаптивные сдвиги в ор-
ганизме и поддерживает функцию жизненно важных 
органов в этих условиях, в том числе, за счет интенси-
фикации тканевого дыхания и синтеза АТФ [56]. Акти-
вация СДГ в лимфоцитах под действием катехоламинов 
отражает данные процессы в клеточном иммунитете в 
условиях гипоксии [57].

На рис. 4 представлен график индикации противо-
лучевой эффективности индралина по изменению ак-
тивности СДГ лимфоцитов крови в опытах на собаках 
и мышах. Данная зависимость описывается экспоненци-
альными уравнениями:

ФУД = 0,3988e0,009181x [r = 0,995 (0,78–0,9999), p < 0,01],  
где х – активность СДГ (собаки); 

ФУД = 0,5168e0,006267x [r = 0,993 (0,69–0,9999), p < 0,01],  
где х – активность СДГ (мыши). 

Какова патогенетическая сущность данной взаимо- 
связи? Индралин по своим фармакологическим свой-
ствам является прямым альфа1(В)-адреномиметиком. 
Он повышает АД путем сокращения прекапилляров, 
увеличивает периферическое сопротивление, тем самым 
создавая острую циркуляторную гипоксию в радиочув-
ствительных тканях [3, 58]. Известно, что альфа1(В)-
адреноагонисты обладают широким спектром действия: 

Рис. 3. Зависимость доза–эффект индралина  
при его внутримышечном введении собакам по изменению 

активности СДГ лимфоцитов крови
Примечание: доза в мг для человека и собаки массой 10 кг,  

доза в мг/кг для мышей
Fig.3. Dose-response relationship of indralin (im) on changes  
in blood lymphocyte SDH activity in humans, dogs and mice

Note: dose in mg for humans and dogs weighing 10 kg,  
dose in mg/kg for mice
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осуществляет трофическую функцию, повышает кле-
точную выживаемость при окислительном стрессе пу-
тем энергетического репрограммирования во многих 
тканях через PPARδ с активацией AMPK, что сопрово-
ждается усилением митохондриального окислительного 
фосфорилирования и синтеза АТФ [59, 60]. Механизм 
противолучевого действия индралина напрямую свя-
зан с его воздействием на альфа1(В)-адренорецепторы  
[61, 62], что вызывает циркуляторную и тканевую гипок-
сию, а повышение активности СДГ при его применении 
является мерилом степени выраженности данной гипок-
сии. Выброс катехоламинов при стресс-реакции вносит 
определенный вклад в повышение радиорезистентности 
организма, в том числе при применении радиопротекто-
ров [63].

Вполне естественен вопрос – может ли всплеск ак-
тивности СДГ лимфоцитов крови при применении 
индралина быть вызван его прямым воздействием на 
лимфоциты через расположенные на них альфа1-адре-
норецепторы [64, 65]. Ранее отмечалось, что реакция 
СДГ на норадреналин осуществляется через бета-адре-
норецепторы [48, 49], на которые индралин не действу-
ет. Выявлена была также тесная связь и положительная 
корреляция между подъемом волны СДГ в лимфоцитах 
и колебаниями содержания цАМФ и отношения цАМФ/
цГМФ в крови при стимуляции адреналином [51]. Из-
вестно, что активация аденилатциклазы и связанной с 
ней рост концентрации цАМФ осуществляется через бе-
та-адренорецепторы из семейства Gs-протеин сцеплен-
ных рецепторов. В наших исследованиях в опытах in 
vitro индралин на среде Хенкса существенно не влиял на 
активность СДГ лимфоцитов человека. В концентрации 
0,00015 %, что соответствует при его внутримышечном 
введении человеку дозы 100 мг (1,5 мг/кг), уровень СДГ 
в лимфоцитах повышался на 15 %. Если учесть по дан-
ным в опытах на собаках, что концентрация в крови ин-
дралина составляет только 20 % от вводимой внутримы-
шечно дозы, то при концентрации 0,00003 % он не влия-
ет на активность данного фермента [35]. Таким образом, 
представленная индикация (по росту активности СДГ 
лимфоцитов крови) выраженности острой гипоксии под 
воздействием индралина и вызванного ею противолуче-
вого эффекта вполне оправдана [36].

Возвращаясь к данным рис. 4, можно отметить, что 
при оптимальных дозах индралина для собак и мышей 
противолучевой эффект радиопротектора на собаках 
был в 2 раза выше, чем в опытах на мышах при равной 
реакции СДГ лимфоцитов. Возможная причина этого 
состоит в том, что при определении ФУД препарата по 
тесту выживаемости у мышей неизбежно испытыва-
ются дозы, вызывающие кишечный синдром ОЛБ, при 
котором особенно биогенные амины и их производные 
мало эффективны. ФУД индралина на мышах по тесту 
30 сут выживаемости 1,3 и по тесту 7 сут выживаемости 
1,2 [35]. У собак, как и у человека, картина иная. Диа-
пазон между дозой, вызывающей кишечный синдром, и 
абсолютно смертельной дозой при костномозговом син-
дроме в 1,5 раза больше, чем у мышей. По этой причине 
и есть больший диапазон доз проявить защиту при кост-
номозговом синдроме.

В итоге, при реакции СДГ лимфоцитов крови у че-
ловека в виде ее подъеме на 50 % при внутримышечном 
введении индралина (100 мг) ФУД радиопротектора со-
ставит величину 1,6. Какова эффективность таблетиро-
ваной формы индралина Б-190 при дозе препарата по-
сле приема внутрь 450 мг (3 таблетки по 150 мг)? По 
данным опытов на собаках, при пероральном введении 
индралина в крови создается концентрация препарата, 

составляющая 2 % от вводимой дозы, что соответству-
ет для человека 0,000013 %. Принимая во внимание, 
что противолучевой эффект индралина при внутримы-
шечном введении по расчетным данным по ФУД равен 
1,6 при концентрации препарата в крови 0,00003 %, то 
можно ожидать при снижении содержания препарата в 
крови в 2 раза уменьшения его защитных свойств в 2 
раза, т.е. при его применении в дозе 450 мг ФУД будет 
близок к величине 1,3.

Изученный показатель активность СДГ лимфоцитов 
крови наиболее адекватен поставленной задаче, посколь-
ку отражает общую стресс-реакцию на острую гипок-
сию безотносительно какого она генеза – циркуляторная 
или цитотоксическая. Когда за основу экстраполяции 
берутся фармакодинамические сдвиги под действием 
индралина, выделяется только циркуляторная гипоксия. 
Это определяется показателем изменения напряжения 
кислорода в ткани, предельные изменения которого до 
50 % сами по себе в радиобиологическом аспекте для 
крупных животных ничтожны, а как индикатор степени 
защиты человека этот параметр мало приемлем [3, 38].

Заключение
Исходя из общепринятой мировой практики скри-

нинга новых лекарственных, в том числе противолуче-
вых, средств, а также результатов настоящего исследо-
вания, известно, что сама по себе констатация фармако-
логического эффекта на крупных животных необходима, 
но недостаточна. Описанный феномен противолучевого 
эффекта индралина на собаках с ФУД = 3 уникален, 
поскольку подобного действия у известных противо-
лучевых средств в мире никто не наблюдал, включая 
применяемый в практике онкорадиологии препарат 
амифостин, разработанный в США. Представленные в 
статье результаты получены благодаря всестороннему 
исследованию индралина на различных видах живот-
ных, которое позволило выявить видовые особенности 
в реализации его эффекта, важные для экстраполяции 
экспериментальных данных на человека. Особо зна-
чимы для практики фармакохимической защиты полу-
ченные сведения о высокой эффективности индралина 
при пероральном применении на крупных животных.  
В этом состоит серьезное преимущество препарата пе-
ред другими известными противолучевыми средствами. 
Не меньшее значение имеет установленная защитная 
активность индралина при корпускулярном излучении, 
что также отсутствует у большинства других извест-
ных протекторов. Для разрабатываемых радиопротек-
торов, принимая во внимание экстраординарность их 

Рис. 4. Взаимосвязь противолучевого эффекта индралина  
с его влиянием на активность СДГ лимфоцитов крови  

в опытах на мышах и собаках
Fig. 4. Relationship of radioprotective effect of indralin with its effect  

on blood lymphocyte SDH activity in mice and dogs
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практического применения, особую значимость имеют 
вопросы экстраполяции полученных данных на челове-
ка. Прежде всего, важно подтверждение высокой актив-
ности препарата на крупных животных, эволюционно-
физиологически более близких к человеку, чем мелкие 
лабораторные грызуны. Рассмотренный в работе метод 
экстраполяции эффекта индралина на человека по из-
менению активности СДГ в лимфоцитах крови интере-

сен тем, что позволяет судить о реакции организма на 
острую гипоксию организма различного генеза, включая 
цитотоксическую или тканевую гипоксию, связанную с 
фармакологическим воздействием.  Результаты расчетов 
свидетельствуют о высокой противолучевой эффектив-
ности индралина у человека, равной по ФУД при парен-
теральном применении 1,6, а при пероральном исполь-
зовании – не менее 1,3.
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