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РЕФЕРАТ

Цель: Обзор и систематизация современных представлений о механизмах развития эффектов ионизирующих излучений в средних
дозах на живой организм для оценки необходимости  и возможности применения  фармакологических средств, пригодных для
целей  модификации радиационных эффектов, о методах исследований в эксперименте; побуждение к дискуссии по рассматривае-
мому вопросу.
Результаты: Рассмотрены  и систематизированы современные представления о  генезе радиационных эффектов от облучения в
средних дозах диапазона 0,2–1 Гр как предмета модификации противолучевыми средствами.
Выводы: Системность современных знаний о генезе радиационных эффектов от низкомощностного облучения в средних дозах
диапазона 0,2–1 Гр, неоднообразие и смешение механизмов может рассматриваться как основа для применения противолучевых
средств, обладающих разными свойствами и направленных на  мишенное (прямое) и немишенное (косвенное) действие излучений.
Одной из проблем применения противолучевых средств (ПЛС) и прогнозирования их радиозащитной эффективности для рассмат-
риваемого диапазона доз является слабая разработанность  методов установления корреляций между показателями повышенной
радиорезистентности (без облучения) с собственно противолучевым эффектом.

Ключевые слова: облучение, средние дозы, патогенез последствий, методы оценки в эксперименте, противолучевые средства,
дискутабельность применения

Для цитирования: Иванченко А.В.,  Башарин В.А., Драчев И.С.,   Селезнев А.Б.,   Бушманов А.Ю. K вопросу о фармакологической
защите  при облучении в непоражающих дозах: возможно, необходимо? Сообщение 2. Обзор патогенетических  направлений при-
менения противолучевых средств  в эксперименте. // Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2022. Т. 67. № 4. С.
101–112. DOI: 10.33266/1024-6177-2022-67-4-101-112

DOI: 10.33266/1024-6177-2022-67-4-101-112

To the Question About Pharmacological Protection During Irradiation 
In Non-infecting Doses: Maybe, Necessary? 

Communication 2. 
Review of Pathogenetic Aspects and Methods for Assessing the Efficiency 

of Anti-Radiation Agents in Experiment

A.V.Ivanchenko,1 V.A.Basharin, 2 I.S.Drachev, 1 A.B.Seleznev, 1 A.Yu.Bushmanov3

1Scientific Research Testing Institute of Military Medicine, St. Petersburg, Russia.
2S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia.

3A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

Contact person: Alexander Viktorovich Ivanchenko, e-mail: ivanchenko2@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose: Review and systematization of modern ideas about the mechanisms of the development of the effects of ionizing radiation in
medium doses on a living organism in order to assess the need and possibility of using pharmaceutical agents suitable for modification pur-
poses, about research methods in experiment; stimulation of discussion on the issue under consideration.
Results: the current understanding of the genesis of radiation effects from irradiation at medium doses in the range of 0.2-1 Gy as a subject
of modification with antiradiation agents is considered.
Conclusions: The systematic nature of modern knowledge about the genesis of radiation effects from low-power irradiation in medium doses
of the range 0.2-1 Gy, heterogeneity and mixing of mechanisms can be considered as a basis for the use of antiradiation agents with different
properties and aimed at target (direct) and non-target (indirect) ) the effect of radiation. One of the problems of using and predicting the ra-
dioprotective efficiency of the PLC is the poor development of methods for establishing correlations between the indicators of increased ra-
dioresistance (without irradiation) with the actual antiradiation effect.
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Введение
В первом Сообщении [1] нами сделано заключение о не-

обходимости применения противолучевых средств (ПЛС) в
условиях кратковременного и/или протяженного облучения с
низкой мощностью дозы в диапазоне доз 0,2–1 Гр. Основанием
для этого является возможность такого облучения, настроен-
ность требований системы радиационной безопасности на кон-
серватизм и ограничение доз, реальность детерминированных
эффектов при превышении пределов поглощенных доз (отчасти
преморбидного или доклинического уровня, с выраженными
психогенными реакциями – компонентами итогового состоя-
ния), реальность случаев формирования симптомокомплекса
острых лучевых поражений легкой степени с симптоматикой,
требующей коррекции в ранние сроки, возможность стохасти-
ческих эффектов сверх спонтанных (хотя и с незначительной
частотой), значимость нерадиогенных эффектов при воздей-
ствии ионизирующих излучений, в основном как последствий
психоэмоционального стресса. Выдвинуто положение о том,
что целевое применение противолучевых средств участниками
ликвидации последствий радиационных аварий (ЛПА) может
рассматриваться как фактор, обеспечивающий не только ра-
диомодифицирующий эффект, но и «нерадиологический эф-
фект» (связанный с психогенными последствиями). 

Настоящее Сообщение (второе) по сути обозначает «переход»
от оценки необходимости применения к оценке возможности ра-
диомодифицирующего действия ПЛС на основе данных экспе-
риментов, исходя из механизмов развития эффектов облучения,
определяющих соответствующие фармакологические свойства
предлагаемых/исследуемых лекарственных и иных средств, ме-
тодов моделирования и оценки эффектов средних доз. 

В последующих сообщениях будут рассмотрены научные
публикации, относящиеся к систематике, опыту изучения про-
тиволучевых средств, перспектив их применения, к фармако-

логическим, фармацевтическим, медико-правовым, этическим
и экономическим аспектам внедрения, применения и итоговым
оценкам, основанным на комплексном учете всех видимых
аспектов проблемы. Конечной целью обзоров является форми-
рование предпосылок к ответу на вопрос, выведенный в заго-
ловке серии наших сообщений, в практическом отношении – к
основаниям для принятия решений при планировании защиты,
включая исследования и разработки, производство и т.д.

Генез радиационных эффектов облучения 
в средних дозах как объект влияния 
противолучевых средств 
После 2007 г. в мировом научном сообществе произошли

изменения (обновления) оценок пороговых доз для поврежде-
ния тканей (после острого, фракционированного и протяжен-
ного облучения). Констатируется, что сам факт облучения в
малых (термин цитирован по источнику) дозах несомненно

вызывает отклики организма на разных уровнях иерархии, и
что эти отклики могут быть биоиндикаторами воздействия [2-
4]. Внесены изменения в терминологию, детерминированные
эффекты обозначаются как тканевые реакции, поскольку не-
которые из этих эффектов определяются не только во время
облучения, но могут модифицироваться и после него [2]. По-
явились эпидемиологические данные, указывающие на возмож-
ность эффектов с поздней манифестацией при более низких
порогах доз, чем предполагалось ранее.

Однако не все отклики являются одинаково значимыми для
дальнейшей жизни облученного организма, что определяется
разными механизмами их развития и, наверное, по-разному же
влияет на необходимость их предупреждения или коррекции. 

Рассмотрим основные звенья генеза последствий по схеме
(рис. 1), составленной на основе материалов обобщений Евро-
пейского комитета по радиационному риску (2004) [5].
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Рис.1. Систематика эффектов облучения в малых дозах (по материалам [5])  
Fig. 1. Systematics of the effects of low-dose irradiation (based on materials [5])
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По-видимому, каждый блок схемы может означать «точку
приложения» противолучевого средства, выбираемого для про-
филактики или текущего применения в процессе длительного
облучения.

Рассмотрение «точек приложения» целесообразно осу-
ществлять в контексте режимов облучения, которые могут быть,
в общем, в вариантах кратковременного, протяженного непре-
рывного или протяженного фракционированного (повторного),
и соответственно фазам радиационной аварии – ранней, про-
межуточной и восстановительной [6]. Возможные соотношения
фаз облучения и эффектов представлены схематично на рис. 2.

Гипотетически часть дозы в начале цикла облучения дает
эффект гормезиса (при самых низких дозах увеличивается эф-
фективность процесса репарации, индуцированного об -
лучением) [7]. Происходит и адаптивная реакция клеток к ост-
рому низкоинтенсивному воздействию ионизирующих
излучений (ИИ) с низкой линейной передачей энергии (ЛПЭ)
[8,9]. Срочный этап адаптации определяется естественным
уровнем антиоксидантов, физиологическими резервами функ-
циональных клеток, долговременный этап – регенерационными
и компенсаторными процессами [10]. 

Основные механизмы адаптивного ответа кле ток обусловлены
стимуляцией систем репа рации повреждений ДНК [11]; индукцией
синтеза новых белков (эффект экспрессии генов опосре дован через
протеинкиназу С и ядерный фактор кВ (транскрипционный фактор
NF – kB) [12,13] в клетках критических органов), акти вацей радио-
защитных систем (синтез эндоген ных стрессорных белков – Hsp70,
Hsp72; металлотионеины; антиоксиданты – глутатион, супероксид-
дисмутаза (CОД), каталаза и др.), что приводит к повышению ра-
диорезистентности клеток (в том числе стволовых) [14-16].

Происходит усиление на короткое время системы иммун-
ного контроля (с вероят ными негативными долговременными
последствиями). Существование радиационно-индуцируемой
репарации оз начает, что сама репарационная система открыта
для поражения, в том числе и радиацией.

Подавление иммунного ответа [17] ведет к увеличению риска
возникновения рака. Именно этот аспект обеспечивает меха-
низмы возникновения эффектов низкоуровневой радиации [5]. 

При этом предполагается, что множественность механиз-
мов, высокая вариабельность проявлений, отсутствие способ-
ности к адаптивному ответу (АО) при ряде условий делает раз-
витие АО малопредсказуемым [18], что скорее всего повлияет
на реализацию свойств ПЛС.

Поэтому, по мере накопления дозы, радиация сначала при-
водит к «защитному» эффекту, а уже дальнейшее облучение
происходит на фоне развернутого восстановления. Как поведут
себя модификаторы – не ясно, как минимум с особенностями,
связанными с развитием восстановительных процессов [19]. В
связи с этим, как представляется, более уместно говорить о ме-
дикаментозной (фармакологической) поддержке, чем о приме-
нении профилактических средств, применяемых до начала облу-
чения, но не в процессе. В контексте длительного облучения
ПЛС могут быть представлены агентами длительного действия
или относительно кратковременного, применяемыми в курсовом
режиме. С практической точки зрения представляется важным,
что применение медикаментозной поддержки должно иметь
пределы длительности – на период цикла профессиональной
деятельности (относительно фаз радиационной аварии). 

Как известно, последствия облучения зависят не только от
поглощенной дозы, типа и энергии излучения (учитываются в
понятии эквивалентная доза взвешивающими коэффициен-
тами), но и распределением дозы по времени (мощность дозы
и продолжительность облучения). МКРЗ в системе радиацион-
ной безопасности (РБ) предлагает фактор снижения мощности
дозы (Dose Rate Reduction Factor): доза в пределах длительного
периода времени имеет пониженный эффект по сравнению с
острым облучением. При этом МКРЗ не оценивает роль фрак-
ционирования дозы в репарационно-репликационных периодах
клеточного цикла, что, однако, играет роль в реализации моди-
фицирующих влияний противолучевых средств [20,21].

Рис.2. Схематизация роли фактора времени для реализации свойств ПЛС (по материалам [5]).  
Fig. 2. Schematization of the role of the time factor for the implementation of PLC properties (based on materials [5]).
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В соответствии с пороговой концепцией развития отда-
ленных соматических эффектов (неофициальной) [22, 23] по-
явление злокачественной опухоли рассматривается не просто
как процесс реализации редких и случайных событий, а как
результат противоборства факторов, способствующих злока-
чественному перерождению клетки, и факторов, реализую-
щих излечение или выбраковку клетки, инициированной к
малигнизации (рис. 3). Организм на всех уровнях своей ор-
ганизации, начиная с молекулярно-клеточного, имеет мощные
системы противодействия повреждающему эффекту иониза-
ции молекул клетки. «Пороговая концепция» подчеркивает
сложность процесса и наличие не только предсуществующих
барьеров, каждый из которых может прервать патологический
процесс, но и дополнительно включаемых радиацией проти-
водействий на пути малигнизации облученной клетки (адап-
тивный ответ) [24].

В рамках пороговой концепции рассмотрению факторов,
препятствующих или способствующих малигнизации облучен-
ных клеток, уделяется большое внимание. Преимущественно,
конечно, рассматриваются факторы противодействия канцеро-
генному эффекту радиации и именно при низких уровнях ра-
диации. Надо полагать, что обозначенные механизмы могут
быть объектами воздействия ПЛС.

Адаптивные защитные ответы клетки на воздействие иони-
зирующего излучения представлены в группах: предотвращающие
(повышение уровня глутатиона, СОД, активности тимидинкиназы,
активация гена гамма-глутамил-цистеинсинтетазы) или восста-
навливающие повреждения ДНК (повышение уровня репарации
по выходу хромосомных аберраций, микроядер, задержка синтеза
ДНК), а также препятствующие прогрессии злокачественных
клеток (апоптоз клеток, поврежденных ранее, и иммунный ответ
– повышение числа цитотоксических лимфоцитов) [25].

Согласно [26], инициация факторов защиты (адаптивные
защитные ответы) включает в себя противоокислительные ме-
ханизмы в ответ на кислородный стресс, репарацию ДНК, ак-
тивацию белков АТМ и ATR в ответ на повреждение ДНК, ги-
бель клеток с повреждением ДНК. 

В обобщенном виде факторы, способствующие развитию
канцерогенного эффекта радиации, и факторы, ему препят-
ствующие,, представлены в табл. 1.

По мере снижения доз ближе к малым, то есть ниже 0,1-
0,2 Гр, не вполне применимы молекулярные механизмы индук-
ции канцерогенных мутаций, принятые для бо́льших доз [28]:
прямые мишенные эффекты облучения не являются основными
[29–31,74,75], малозначимы последствия выхода активных форм
кислорода и даже феномен нестабильности генома [28]. 

Модель риска рака, используемая в настоящее время меж-
дународным сообществом радиационной защиты, утверждает,
что любое увеличение радиационного воздействия пропорцио-
нально увеличивает риск развития рака. Однако эта стохасти-
ческая модель риска рака не учитывает какой-либо вклад не-
мишенных эффектов [74].

К одному из немишенных эффектов облучения относят эф-
фект свидетеля, который предлагается учитывать для прогно-
зирования последствий радиационного воздействия [32], однако,
как отмечает автор, в области малых доз (0,1–0,2 сГр и менее)
эффект не обнаруживается. 

Все это говорит о том, что диапазон средних доз весьма
неоднороден не только по внешним эффектам, но и по меха-
низмам их возникновения, на которые следовало бы воздей-
ствовать противолучевыми средствами единой специализиро-
ванной (по назначению) группы (что, собственно, находится в
некотором противоречии с весьма различающимися фармако-
логическими свойствами этих средств – см. далее). 

Рис.3. Схема развития радиационно-индуцированного канцерогенного эффекта и противодействующих ему процессов в рамках
пороговой концепции. (Черные линии указывают на возможные пути развития процесса, светлые линии — на противодействие

такому развитию; факторы, противодействующие канцерогенному эффекту, выделены курсивом). Цит. по [34]
Fig. 3. Scheme of the development of the radiation carcinogenic effect and the processes counteracting it within the framework 
of the threshold concept. (Black lines indicate possible pathways for the development of the process, light lines - to counteract 

such a development; factors that counteract the carcinogenic effect are in italics). Cit. according to [34]
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Из табл. 1 следует, что между малыми и большими дозами
должна быть существенная, может быть даже принципиальная,
разница в реализации канцерогенного эффекта: речь должна
идти не о некотором плавном уменьшении частоты канцеро-
генного эффекта, а о резком и значительном его снижении. Воз-
можно, в данном случае уместно говорить о практическом по-
роге, представление о котором было высказано Л.A. Ильиным
в связи с обобщением многочисленных и безуспешных попыток
доказать статистически достоверное увеличение выхода рака в
контингентах лиц с дозами облучения ниже 100—200 мГр [34].
И это вполне соответствует верхней границе диапазона малых
доз (по критерию значимых стохастических эффектов).

В рассматриваемом диапазоне средних доз наблюдают эф-
фекты, различающиеся по генезу, что требует их сопоставления
и усложняет выделение механизмов, на которые следовало бы
ориентироваться при выборе ПЛС: косвенный (опосредованный
эффект радиации из-за радиолиза воды) и прямой мишенный
(при этом, как известно, только косвенное действие радиации,
осуществляемое радикалами и ион-радикалами, может моди-
фицироваться радиопротекторами). Так, применительно к не-
мишенным эффектам следует, в частности, обратить внимание

на работу [33]: при нелетальном облучении с помощью мета-
фазного метода учета хромосомных аберраций в клетках крас-
ного костного мозга (ККМ; крысы, 2 Гр) установлена эффек-
тивность низкомолекулярных веществ, примененных в
много кратно уменьшенных, т.е. нетоксических дозах (гаммафос,
селенит натрия, адамантоил-гидразон салицилового альдегида),
а также винканора, проявившего пролонгированное радиоза-
щитное действие. Сделан вывод о возможности использования
традиционных ра диопротекторов в дозах на 1–2 порядка мень-
ших, чем оптимальные радиозащитные.

Из табл. 1 следует, что различия механизмов формирования
эффектов средних или больших доз как бы «разобщают» ПЛС
в системе фармакологической защиты, которые ориентированы
преимущественно на «свой» сценарий облучения и на соответ-
ствующий механизм возникновения эффектов: такая специа-
лизация практически уже фактически сложилась (универсаль-
ность ПЛС под вопросом). 

Приводим материал из монографии [35] Москалева А.А. и
Шапошникова М.В., демонстрирующий различия в генезе эф-
фектов малых и больших доз, а стало быть, и различия в воз-
можностях медикаментозной защиты и поддержки (табл. 2).

Таблица 1
Сравнительная эффективность действия факторов, непосредственно участвующих в определении исхода первичных 
радиационных поражений ДНК при малых и больших дозах радиационного воздействия [23, 34] (по данным [25–27])
Comparative effectiveness of the action of factors directly involved in determining the outcome of primary radiation damage 

to DNA at low and high doses of radiation exposure [23] (according to [25–27])

Таблица 2 
Пример сопоставлений механизмов действия малых и больших доз [35]

An example of comparisons of the mechanisms of action of small and large doses [35]
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Таким образом, на данном этапе обзора, можно констати-
ровать перечень факторов и условий, важных для реализации
и оценки противолучевых эффектов ПЛС: протяженность облу-
чения (низкая мощность дозы); облучение на фоне развиваю-
щихся повреждений клеток; облучение на фоне развивающейся
репарации; фракционированность доз; сочетание мишенных и
немишенных эффектов. Сюда следует добавить и облучение
на фоне активной деятельности и дополнительных факторов
труда и среды обитания (включая психогенный фактор), кото-
рые, скорее всего, модифицируют не только радиационные эф-
фекты, но и влияние противолучевых средств.

О возможностях модификации реакций 
малочувствительных (малообновляющихся) тканей 
Концепция эффективной дозы в системе радиационной за-

щиты предполагает учет повреждений не только активно про-
лиферирующих тканей, но и мало радиочувствительных (мало-
обновляющихся). Согласно [20], клетки могут быть не способны
репарироваться от некоторых кластерных повреждений, которые
накапливаются (особенно в неделящихся клетках, не гибнущих
репродуктивно); дозы 0,1 – 0,2 Гр приводят к накоплению ощу-
тимого количества кластерных повреждений, хотя нарушения
здоровья не наблюдаются. Причинами кластерных повреждений
авторы называют эффекты, которые возникли посредством ок-
сидативного удара реактивных химических радикалов, а не
вследствие первичного ионизационного эффекта излучения .

Важно еще, что в 2007 г. МКРЗ пересмотрела радиочув-
ствительность тканей категории «остальные», определив взве-
шивающий коэффициент wr = 0,12 вместо 0,05, в чем проявился
«повышенный» интерес к непролиферирующим тканям [20,21].
Если этот фактор учтен с бо́льшим «весом» в расчетах норми-
руемой величины (эффективной дозы), атрибутирующей к сто-
хастическим эффектам, то он же, по-видимому, должен быть
рассмотрен и как важный при планировании модификации ме-
ханизмов развития эффектов в связи с различиями в радиочув-
ствительности тканей.

В работе [36] показано, что мало обновляющиеся ткани, ра-
диорезистентные в отношении прояв ления цитогенетического
повреждения, все-таки высоко радиочувстви тельны и проявляют
ответ на радиационное воздействие путем особых немутацион-
ных эффектов: скачко образного перехода клеточных популяций
в новое состояние, при котором резко повышается спонтанный
уровень поврежде ния и гибели клеток. Показано, что достигну-
тый эффект не возрастал даже при значительном увеличении
дозы излучения. В наиболее детально исследованных тканях
(эндотелий кровеносных сосудов, глад кая мускулатура сосуди-
стой стенки, эпителий почечных каналь цев у крыс) клеточные
изменения данного типа зарегистриро ваны уже при дозе 0,25—
0,5 Гр. При этом уровень гибели клеток в опыте почти на порядок
превышал соответствующее значение в контроле. Проявление
повреждения не было связано с клеточным делением и первично
локализовалось в структурах цитоплазмы. В рассмотренных ма-
лообновляющихся тканях повышение спонтанного уровня ги-
бели клеток приводило к постепенному развитию значительной
депопуляции, поскольку систематичес кая убыль клеток не ком-
пенсировалась их размножением.

В малообновляющихся тканях, состоящих в основном из
постмитотических клеток, повреждение генетического аппарата
находится в скрытом состоянии и проявляется лишь в случае
активации клеточного деления, а не в обычных условиях [37,38].
В последние годы отдаленная соматическая патология зареги-
стрирована и после облучения в малых дозах, а характерными
последствиями являются дозонезависимые общесоматические
заболевания [39–41].

На феноменологическом уровне сопоставлены формы ин-
дуцированной нестабильности генома, проявляющиеся в не-
предсказуемых по времени появления изменениях мутабельно-
сти пролифери рующих клеток, с особой ее формой, для которой

характерно возникающее в ранние сроки после воздействия не-
зависимое от клеточного цикла необратимое повышение уровня
спонтанных по вреждений. Эти особые эффекты возникают по
принципу «все или ничего» (как по дозе, так и по времени) и
осуществляются уже после относительно слабого радиацион-
ного воздействия. Они не зависят от клеточного цикла, поэтому
могут иметь большое значение в патогенезе лучевого по -
вреждения малообновляющихся тканей млекопитающих. Пред-
полагается, что данные эффекты могут лежать в основе развития
отдаленных неканцерогенных соматических пострадиационных
по следствий и ускорении естественного старения [42].

В тканях с низким пролиферативным потенциалом при хро-
ническом и фракционированном облучении (печень, кровеносные
сосуды и др.) возможность компенсаторной пролиферации значи-
тельно снижена [43]. Большое значение в развитии отдаленных
тканевых эффектов отводится вкладу от повреждения сосудов в
органах наряду с воспалительными процессами [44, 45]. Развитие
отдаленных тка невых реакций связано не столько с клеточной
гибелью, сколько с действием цитокинов и других медиаторов
из поврежденных клеток, ведущих как к нарушению клеточной
функции, так и кле точной гибели. Эти клеточные ответы (напри -
мер, цитокиновые каскады) могут быть иниции рованы до кле-
точной гибели и сохраняться дли тельное время [44].

В тканях с низкой митотической активностью генотокси-
ческие эффекты, проявляющиеся в хо де пролиферативных про-
цессов, не могут обеспе чить развития выраженной морфоло-
гической па тологии [46]. Даже после облучения в относительно
высоких дозах наблюдается низ кий выход или практическое
отсутствие характер ных для действия радиации хромосомных
аберра ций [47,48]. Последние, равно как и грубые морфо -
логические нарушения, ярко проявляются в малообновляю-
щихся тканях лишь при дополни тельных воздействиях, вызы-
вающих пролифера тивные процессы, например в ходе
посттравмати ческой регенерации [49,50] По признакам выхода
хромосомых аберраций и грубых морфологических нарушений
указанные ткани относят к кате гории радиорезистентных [37],
однако такие ткани являются критическими в развитии отда-
ленных неканцерогенных последствий облучения [37,51].

Естественно, возникает вопрос о фармакологическом влия-
нии на повреждения неделящихся клеток.

О возможности моделирования облучения 
в средних дозах и о методах оценки эффектов 
Моделирование патологии в эксперименте, как вытекает

из анализа доступных публикаций и общемирового опыта, скла-
дывается из адекватного модельного протяженного облучения,
фактически в месте обитания биомоделей; диагностики разви-
вающихся эффектов и их модификации, осуществляемой с по-
мощью соответствующих методов; длительного применения
ПЛС и моделирования влияния дополнительных факторов труда
и среды обитания. С точки зрения обоснования и организации
экспериментов в этой части трудностей нет: современные зна-
ния позволяют рассчитать видовые дозы, видовые длительности
цикла облучения и прочие вопросы, в совокупности обеспечи-
вающие корректность переноса к человеку радиобиологических
данных [52]. Наиболее проблемным является подготовка из-
лучателей (которыми располагают весьма немногие исследо-
вательские учреждения) и дозиметрическое сопровождение для
моделирования реалистических сценариев облучения, 

Особое значение в развитии исследований в обсуждаемой
области представляют методы диагностики радиационных по-
вреждений тканей и клеток и приборно-методическое вопло-
щение методов, ориентированных исключительно на прижиз-
ненные показатели радиационных эффектов и их модификации.
Как показывает реальный опыт исследований, методы относятся
к высокотехнологичным и дорогостоящим, практически без-
альтернативно (за некоторым исключением) в сравнении с ме-
тодами, применяемыми при оценке эффектов от облучения в
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Таблица 3 
Демонстрационная выборка примеров сравнительных характеристик применяемых методов оценки 

радиационных эффектов и их модификации при облучении животных в диапазоне малых и средних доз 
(включая хроническое низкоинтенсивное)

Demonstration sample of examples of comparative characteristics of the methods used for assessing radiation effects and their
modification during irradiation of animals in the range of low and medium doses (including chronic low-intensity)
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больших дозах. Это не может не влиять на масштабность и эф-
фективность исследований, делая их дорогими и влияя на стои-
мость цикла исследований вплоть до внедрения в практику со-
ответствующих лекарственных препаратов. 

В качестве примера приводим выборочно ряд методов и
выявляемых с их помощью радиационных эффектов сообразно
теме настоящего обзора (табл. 3)

Об индикации повышения радиорезистентности 
применительно к средним дозам
Для прогноза радиозащитной эффективности ПЛС у чело-

века (в частности для низкомолекулярных радиопротекторов)
предложен принцип, получивший название индикационного, ос-
нованный на учете механизмов действия радиопротекторов, когда
в качестве индикатора радиозащитного действия используется
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ведущий фактор состояния повышенной радиорезистентности,
сформированной в клетке к моменту облучения, для которого
установлена корреляция его количественной выраженности с
противолучевой эффективностью [64]. 

Так, для низкомолекулярных радиопротекторов индикатор
повышенной ими радиорезистентности искали среди физиоло-
гических и биохимических показателей. Для высокомолекуляр-
ных веществ (и цитокинов) ориентиром становится выяснение
включаемых препаратом сигнальных проводящих путей, транс-
крипционных факторов и активируемых последними генов и
их продуктов-эффекторов [65,66].

В свою очередь, знание внутриклеточных защитных реак-
ций и процессов, инициируемых как радиационным воздей-
ствием, так и специфическими лигандами разных рецепторов,
способствует поиску противолучевых средств на рациональной
научной основе. 

Необходимо выяснение строгой количественной связи
между противолучевым эффектом и маркерами/индикаторами
оценки состояния систем, определяющих устойчивость клетки
и организма к неблагоприятным воздействиям: в первую оче-
редь системы репарации ДНК, антиоксидантной системы, ци-
токиновой сети, но и, вероятно, каких-то иных систем [67].

Например, в качестве возможного индикатора повышенной
радиорезистентности на модели пролонгированного облучения
низкой мощности мышей оценивается уровень экспрессии генов
белков теплового шока (под влиянием веществ – потенциальных
радиомодификаторов: беталейкина, рибоксина, феноксана, ли-
монтара) [68].

Информативными индикаторами повышенной радиорези-
стентности на се годня считают снижение напряжения сво бодного
кислорода в коже и особенно в костном мозге, уро вень цАМФ и
соотношение цАМФ/цГМФ в крови. Есть и другие эффекты
ПЛС, информативность которых как индикаторов неясна, в том
числе вследствие нетождественности механизма повышения ра-
дио резистентности организма любому фармакологическому эф -
фекту ПЛС. Возможность расхождения фарма кологической и
радиозащитной эффективности особенно актуальна для относи-
тельно малых доз препаратов (переносимых для человека) [69].

По мнению авторов [70], в эксперименте повышение про-
тиволучевыми средствами адаптационных и компенсаторно-
восстановительных возможностей организма на молекулярном
уровне реализуется за счет ослабления ингибирующего эффекта
облучения на би осинтез ДНК и белков в органах в ранние
сроки,  активации биосинтеза макромоле кул – в более поздние
сроки после облучения, что способствует развитию компенса-
торно-восстановительных реак ций; поддержки этих реакций
пулами АТФ, син тез которой стимулирован ПЛС; уменьшению
числа поврежденных ДНК. 

Методы биоиндикации последствий облучения являют со-
бой практически и индикацию действия ПЛС (при их приме-

нении): например, показатели частоты стабильных хромосом-
ных аберраций в лимфоцитах и соматических мутаций некото-
рых генетических локусов [4]. 

К методам оценки радиозащитной эффективности (РЗЭ)
относят выявление показателей, отражающих состояние гене-
тических структур как главной мишени лучевого поражения
клетки: тесты на количество двунитевых разрывов ДНК путем
определения фосфорилированного гистона Н2АХ и микроядер-
ный тест в полихроматофильных эритроцитах костного мозга
[59, 71, 72]. Применение рибоксина в условиях облучения крыс
в дозе 1 -1,5 Гр (~0,15-0,2 видовой LD50/30) показало информа-
тивность тестов на противолучевое действие препарата [71].

Однако, если для аминотиолов принят индикатор радиоза-
щитного действия – сдвиг окислительно-восстановительного
потенциала в сторону восстановителей [73], или для гипоксан-
тов – снижение напряжения свободного кислорода [64], то для
рибоксина, например, индикатор противолучевого действия
(вне радиационного эффекта) не определен [65]. Как, впрочем,
и для других представителей радиомодификаторов. 

Заключение 
Анализ и систематика доступных данных литературы по-

казывает, что современная радиобиология и радиационная фар-
макология располагает некоторым потенциалом для осуществ-
ления модификации тех установленных радиационных
эффектов, которые формируются при низкомощностном облу-
чении в средних дозах. Системность современных знаний в дан-
ной области доз – это объективизированные радиационные эф-
фекты мишенного (прямого) действия излучений и немишенного
(косвенного) действия, которые в том или ином соотношении
определяют итоговые эффекты (детерминированные и стоха-
стические), накладываются на индуцированные излучением со-
стояние повышенной радиорезистентности или ее снижение в
зависимости от фазы протяженного облучения. Неоднообразие
и смешение механизмов предполагает возможность применения
фармакологически активных веществ с разными свойствами,
выступающих в качестве противолучевых средств. Это опреде-
ляет, по-видимому, перспективу поиска смешанного модифи-
цирующего фармакологического влияния на организм, тем более
с учетом присутствия в процессе облучения и нелучевых фак-
торов. Технологии контроля радиационных эффектов и их мо-
дификации в целом доступны, хотя и дороги. При этом слабо
разработаны вопросы установления корреляций между показа-
телями повышенной радиорезистентности (без облучения) с
собственно противолучевым эффектом, что принято называть
индикационным подходом в прогнозе РЗЭ и при отборе ПЛС. 

Более подробно возможности модификации современными
средствами в связи с их свойствами и представлениями о пато-
генезе развитии эффектов облучения в средних дозах будут
рассмотрены в нашей следующей публикации (Сообщение 3).
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