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РЕФЕРАТ

Цель: Обзор и систематизация данных о развитии исследований лекарственных средств, предназначенных для защиты от облуче-
ния в средних дозах, оценка новейших предложений и направлений фармакологического влияния на радиационно-индуцирован-
ные эффекты, побуждение к дискуссии по рассматриваемому вопросу.
Результаты: Проведен анализ отечественной и зарубежной литературы за период 1970–1990-е гг. ХХ века и новейший период в 
отношении профилактики тканевых реакций и отдаленных эффектов низкодозового маломощностного облучения, рассмотрены 
классы (группы) и образцы применяемых фармсредств. 
Выводы: 1. По-прежнему пригодны ранее предложенные весьма разнообразные фармсредства, действующие на различные меха-
низмы генеза последствий облучения в средних дозах. 2. В последние годы преимущественный интерес представляют вещества 
(препараты) рецепторного действия, включая генноинженерные продукты, а также генотерапевтические средства, однако мало 
исследованные как средства выбора ввиду их статуса как демонстрационных образцов для применения при средних дозах. 3. Пре-
паратам выбора, сделанного на основе множества соображений более 30 лет назад, пока замены не найдено. 

Ключевые слова: противолучевые средства, фармакологические средства и препараты, систематика, возможности при-
менения при облучении в средних дозах, анализ новейших предложений, дискутабельность применения
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ABSTRACT

Purpose: Review and systematization of data on the development of studies of drugs intended for protection against radiation in medium 
doses, assessment of the latest proposals and directions of pharmacological influence on radiation effects, incitement to discussion on the 
issue under consideration.
Results: An analysis of domestic and foreign literature for the period of the 70–90s of the twentieth century and the latest period in relation 
to the prevention of tissue reactions and long-term effects of low-dose low-power irradiation was carried out, classes (groups) and samples 
of pharmaceuticals used were considered.
Conclusions: 1. Very diverse previously proposed pharmaceuticals are still suitable, acting on various mechanisms of the genesis of the 
consequences of exposure to medium doses. 2. In recent years, substances (drugs) with receptor action, including genetically engineered 
products, as well as gene therapy agents, have been of primary interest, but they have been little studied as the means of choice due to their 
status as demonstration samples for use at medium doses. 3. Drugs of choice, made on the basis of many considerations over 30 years ago, 
until a replacement not be found.

Keywords: antiradiation agents, pharmacological agents and preparations, systematics, possibilities of use in case of irradiation in 
medium doses, analysis of the latest proposals, debatability of application
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Введение 
В нашем предыдущем обзоре [1] отмечена особен-

ность последствий низкомощностного облучения в сред-
них дозах: смешение механизмов развития эффектов, 
свойственных и для больших, и для малых доз. Логично 
предположить, что многообразие механизмов предпо-
лагает возможность применения фармакологически ак-
тивных веществ с разными свойствами, выступающих в 
качестве противолучевых средств, действующих как на 
первичные радиохимические процессы, так и на молеку-
лярно-регуляторные механизмы развития последствий 
(в том числе возникающих вследствие прямого действия 
радиации) и восстановления генома радиочувствитель-
ных клеток после повреждения. 

Оценивая с таких позиций накопленный опыт изуче-
ния (за период более 30–40 лет) и существующие пред-
ложения противолучевых средств (ПЛС) разных классов 
для применения, следует признать, что за кажущейся 
стихийностью в массе ранее проведенных исследований 
стоит все же и комплекс определенных доказательств 
именно различных механизмов генеза последствий, объ-
ективной неизбежности поиска модифицирующего фар-
макологического влияния на эффекты облучения через 
эти различные механизмы и, собственно, через свойства 
модификаторов. 

Оценка опыта ранних исследований 
В 1970–1980-е гг. ХХ века в разработках радиопро-

текторов укрепился интерес к различным высокомоле-
кулярным биологически активным препаратам, соста-
вившим в некотором смысле противовес низкомолеку-
лярным «классическим» радиопротекторам. Это про-
изошло по крайней мере вследствие двух обстоятельств. 

Во-первых, была развита теоретическая база генеза 
противолучевого эффекта. Так, предложена известная 
гипотеза «эндогенного фона радиорезистентности», 
объединяющая биофизические и биохимические кон-
цепции механизмов противолучевого эффекта, учитыва-
ющая соотношения эндогенных радиозащитных ресур-
сов и эндогенных радиосенсибилизаторов, а также бази-
рующаяся на представлении о способности экзогенных 
средств защиты мобилизовать природный фон радио
резистентности (как известно, «эндогенный фон» вклю-
чает в себя не только биогенные амины и тиолы, но и 
большую группу ферментативных и неферментативных 
антирадикальных и антиокислительных процессов, си-
стемы клеточной регуляции и детоксикации, активацию 
липопероксидации) [2, 3]. 

Здесь же уместно упомянуть и теорию (гипотезу) 
радиозащитного эффекта [4], который рассматривается 
как неспецифическое явление, обусловленное перехо-
дом биологической системы в особое состояние, повы-
шающее вероятность сохранения ее морфологической и 
функциональной целостности в условиях воздействия 
экстремального фактора внешней среды. Эта гипотеза 
послужила основанием для использования в качестве 
радиозащитных средств лекарственных препаратов, ко-
торые ранее применялись с целью повышения неспеци-
фической резистентности организма, – витаминов, ами-
нокислот, их комплексов, различных препаратов расти-
тельного и бактериального происхождения. Некоторые 
металлы, например Cd, Mn, Zn, увеличивают внутри-
клеточный уровень металлотионеинов – белков, богатых 

цистеином, которые повышают устойчивость организма 
к интоксикации тяжелыми металлами. Поскольку Zn, 
Cu-тионеин ведет себя как донор электронов в системе 
глутатион-SН-пероксидаза, принимающей участие в де-
градации метаболитов O2, предполагалось, что соли ука-
занных металлов при профилактическом применении 
могут повысить и радиоустойчивость организма.

Во-вторых, произошла актуализация средних и ма-
лых доз, в известной мере «обязанная» последствиям 
Чернобыльской аварии. 

В таком контексте были признаны перспективными 
природные противолучевые препараты (ППП), способ-
ные повышать общую устойчивость организма к небла-
гоприятным факторам среды. Их рассматривали и для 
протяженного и для хронического облучения (где при-
сутствует специфика средних доз), что обособляет эти 
средства от традиционных радиопротекторов, применя-
емых при остром облучении в больших дозах. Интерес 
к ППП проявился довольно широко, вплоть до предло-
жения средств народной медицины, пищевых добавок 
(особенно при длительном их приеме) [5 и др.], что 
связывают с отсутствием их токсичности, ограничений 
и противопоказаний для перорального применения по 
большинству наименований, возможностями использо-
вания до и после облучения.

Именно в те годы появилась одна из первых класси-
фикаций радиопротекторов, в которой отведено место 
группе «профилактических средств снижения небла-
гоприятных последствий пролонгированного радиаци-
онного воздействия с низкой мощностью дозы (стиму-
ляторы радиорезистентности, радиомодификаторы 
пострадиационных репаративных процессов, средства 
биологической защиты)» [6, 7]. 

В современных уточняющих классификациях радио-
профилактических средств разделены на радиопротек-
торы кратковременного действия и средства длительно-
го повышения радиорезистентности; введено уточняю-
щее подразделение последних на средства защиты от 
«поражающих» доз и средства защиты от «субклини-
ческих доз» облучения [8, 9] (именно последней группе 
и соответствует предмет настоящей статьи).

За многие годы представлено значительное количе-
ство публикаций о применении таких средств, весьма раз-
нообразных и немалого списка, причем не только высо-
комолекулярных (приводим далеко не полный перечень): 
α-токоферола, в том числе с аскорбиновой кислотой, 
β-каротина, суперокиддисмутазы, поливитаминных ком-
плексов, селенита натрия [10–27], адаптогенов [17, 28], 
митогенов растительного и бактериального происхожде-
ния, активирующих иммунокомпетентные клетки и их 
пролиферацию [27], витамина U (S-метилметионина) [30], 
цитокинов, простагландинов, гормонов и их синтетиче-
ских производных [31, 32], экстрактов и гидролизатов 
растительного и животного происхождения [33–36], рас-
тительных препаратов, например, экдистероидов (серпи-
стен) [37, 38], пищевых селенсодержащих добавок [39], 
биологически активных добавок (феокарпин, глутапирон 
и др.) [40–43], естественных нутриентов (сукцинат, глю-
тамат) [44, 45], колхицина [46], биофлавоноидов (генисте-
ин), рутина и др., аминокислот (аспарагиновая, глютами-
новая, кислоты, L-аргигин, триптофан, гистидин и др.), 
микроэлементов (магний, марганец, цинк, кобальт и др.), 
гидролизатов белка и др. [47–49]. 
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В качестве варианта систематики средств защиты от 
«субклинических доз» облучения предложено подраз-
деление их на корректоры тканевого метаболизма и 
адаптогены (см. далее) [7, 9, 52–53 и др.]. 

Согласно [8], характерной особенностью подобных 
средств является (при их относительно ограниченных 
противолучевых свойствах) хорошая переносимость, а 
также возможность курсового применения, поливалент-
ность действия, сопровождающегося изменениями в 
организме, характеризующимися общим повышением 
неспецифической резистентности. Отмечено, что повы-
шение радиорезистентности организма под их воздей-
ствием происходит постепенно и может поддерживаться 
длительно. 

Эти весьма разнообразные по химической структуре 
и характеру действия вещества названы также «радио-
модуляторами» (помимо иных наименований, см. да-
лее), многие из которых обладают антиоксидантными, 
антимутагенными, противовоспалительными, антибак-
териальными свойствами, способствующими противо-
лучевому действию данных соединений [48, 54], при 
значительной роли стимуляции антиоксидантной систе-
мы организма [55, 56].

Доступные  литературные материалы позволяют ус-
ловно систематизировать вышеназванные вещества 
(препараты, соединения) сообразно преимущественным 
фармакологическим свойствам, заявленным авторами 
публикаций и позволившим отнести их к соответствую-
щей группе. Судя по истории публикаций и полученным 
в исследованиях положительным результатам, принцип 
поиска и изучения таких ПЛС можно охарактеризовать 
как реализацию метода фармакоанализа («фармакологи-
ческих зондов») или известного издавна метода пробно-
го лечения (diagnosis ex juvantibus), в основе чего лежит 
применение фармсредств с заданными свойствами и 
ожидание/подтверждение нужного эффекта, проявляю-
щегося благодаря этим известным свойствам (собствен-
но, противолучевой эффект в таких случаях и подтверж-
дает наличие соответствующих механизмов развития 
радиационных эффектов).

Антиоксиданты (природные и синтетические)
Совокупность имеющихся в литературе данных по-

зволяет рассматривать ранние стадии радиационных 
поражений как разновидность оксидативного стресса, 
протекающего на фоне дефицита естественных анти-
оксидантных систем и избытка прооксидантов [57, 58]. 
С этой точки зрения становится вполне очевидной не-
обходимость включения экзогенных антиоксидантов и 
стимуляторов их внутриклеточного биосинтеза в число 
перспективных радиозащитных средств, в том числе в 
качестве средств заместительной терапии лучевых по-
ражений. При изучении в этом плане некоторых витами-
нов исходили из представлений о целесообразности ис-
пользования комплексных препаратов, функционирую-
щих по принципу физиологических антиокислительных 
цепей, в которых каждое отдельное соединение допол-
няет другое, компенсируя возможные прооксидантные 
свойства соседнего звена.

Отсюда, цель применения веществ этой группы ‒ по-
вышение радиорезистентности организма посредством 
ослабления процессов свободно-радикального окисле-
ния и/или усиления активности антиоксидантных си-
стем организма. Представители: β-каротин, α-токоферол, 
аскорбиновая кислота, фенозан калия, мексидол, амби-
ол, препараты глутатиона, супероксиддисмутаза, глуток-
сим (синтетический аналог глутатиона), лактоферрин, 
ксантозин, селенметионин и др. [59–64 и др.].

Некоторые средства предложено применять после 
облучения в расчете на гемостимулирующее действие 
в отношении миелопоэза (на уровне созревающих и 
дифференцирующихся клеток), что позволяет ускорить 
восстановление в периферической крови уровня ней-
трофилов, моноцитов, лимфоцитов и функциональной 
активности тканевых макрофагов. Так, в частности, при-
менение глутоксима в дозе 60 мг внутримышечно через 
1–24 ч после облучения с последующим пятикратным 
введением через сутки нормализует процессы пролифе-
рации и дифференцировки гемопоэтических клеток, в 
первую очередь, миелобластов и мегакариобластов, что 
обеспечивает восстановление пула полноценных клеток 
периферической крови [8].

Длительное повышение радиорезистентности ор-
ганизма может быть достигнуто и применением био-
флавоноидов растительного происхождения (из гречи-
хи, листьев чая, сои, цитрусовых, плодов шиповника, 
черноплодной рябины, черной смородины, плодов ди-
кой рябины) [65]. Как отмечено в [8], первые сведения 
о благоприятном влиянии флавоноидов на течение ОЛБ 
в опытах на собаках были получены уже в конце 40-х 
годов [66, 67].

Позже в круг исследований были включены антоциа-
ны, препараты кверцетина (в частности, дигидрокверце-
тин) [8], изофлавон генистеин [64, 68]. 

Вместе с тем, антиоксиданты – весьма гетероген-
ная и проблемная в смысле объяснения радиозащит-
ной эффективности (РЗЭ) группа, по крайней мере 
часть представителей антиоксидантов может реализо-
вать противолучевое действие как на путях ослабле-
ния радиационно-химических процессов, так и усиле-
ния процессов восстановления. Определение тех или 
иных ПЛС как антиоксидантов не исключает наличия 
у них и других свойств, например, свойств цитомоду-
ляторов [69].

Так, среди средств, называемых антиоксиданта-
ми (растительного и животного происхождения и др.), 
оказывающих генопротективный эффект и снижаю-
щих косвенное повреждающее действие ионизирующе-
го излучения, рассматривается синтетический аналог 
эпифизарного гормона–мелатонин [70, 71]. На модели 
однократного облучения в дозах 2 и 4 Гр (до ~0,2–0,3 
видовой LD50/30, крысы), характеризующейся выра-
женным повреждением генетического аппарата активно 
пролиферирующих клеток костного мозга и высоким 
уровнем хромосомных аберраций, увеличением интен-
сивности свободно-радикального окисления и актив-
ности антиоксидантной системы, профилактическое 
введение мелатонина в дозе 10 мг/кг уменьшало выра-
женность пострадиационных нарушений в хромосомах, 
снижало интенсивность процессов свободно-радикаль-
ного окисления и усиливало общую антиоксидантную 
активность, что, по мнению авторов, свидетельствует о 
предотвращении или ослаблении развития в организме 
оксидативного стресса [72–75]. 

Интерес представляет и способность меланина, ме-
латонина и альфа-токоферола модифицировать «эффект 
свидетеля»: эти вещества при добавлении их в культу-
ральную среду как перед облучением, так и после него, 
частично «нейтрализовали факторы», вызывающие рас-
сматриваемый эффект. Это позволило сделать вывод о 
свободно-радикальном компоненте «bystander» факто-
ров (в исследовании использовали микроядерный тест, 
тест колониеобразования и метод оценки функциональ-
ной активности клеток) [76].

Согласно [77], антикластогенный эффект мелатонина 
в условиях облучения связан с его способностью улав-
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ливать свободные радикалы (в частности, ОН●) и обра-
зовывать менее токсичные соединения; антиоксидант-
ное действие мелатонина, благодаря его липофильности, 
происходит во всех клеточных структурах.

В работе [63] изучено влияние фенозана калия (син-
тетического антиоксиданта из класса экранированных 
фенолов) на процессы репарации и апоптоза. Установле-
но, что фенозан, введенный мышам F1 (CBA  C57Bl) 
в дозах 10–4 моль/кг и 10–14 моль/кг за 24 ч до облучения 
в дозе 1,2 сГр, вызывает увеличение содержания белков 
р53 и bcl-2, связанных с процессами репарации и апоп-
тоза, в сыворотке крови экспериментальных животных. 
По мнению авторов, это отражает способность феноза-
на калия усиливать процессы репарации ДНК и снижать 
выраженность апоптоза в условиях облучения. 

Антимутагенное действие проявил дигидрокверци-
тин (препарат «Диквертин») на мышах (микроядерный 
тест полихроматофильных эритроцитов костного мозга, 
доза – до 50 сГр) [78, 79], глутапирон [80], производные 
1,4-дигидропиридина [81].

В настоящее время в ряде стран (Индия, Китай) анти-
оксиданты и их комплексы растительного происхожде-
ния рассматривают в качестве наиболее перспективных 
противолучевых средств ввиду их хорошей переноси-
мости при весьма достаточной эффективности, доступ-
ности и возможности наработки в больших количествах 
[82, 83]. В качестве радиозащитных средств разрабатыва-
ются индукторы биосинтеза отдельных ферментов анти-
оксидантных систем, например, металлотионеинов [84].

Метаболиты
Цель применения веществ этой группы ‒ увеличе-

ние содержания предшественников и дериватов нукле-
иновых кислот, интермедиатов энергетического обмена 
(естественные метаболиты, необходимые для биосинте-
за АТФ и нуклеиновых кислот) в интересах ускорения 
процессов репарации пострадиационных повреждений 
ДНК [51]. Среди лекарственных препаратов-корректо-
ров тканевого метаболизма способностью повышать 
радиорезистентность организма обладают производные 
пиримидина, аденозина, гипоксантина [85, 86], рибок-
син [87–94, 141] метилтиоурацил [95], соли оротовой 
кислоты [85, 86], сукцинат натрия [96–98].

Коферменты (витамины), субстраты 
(аминокислоты)
Цель применения – удовлетворение потребности в ко-

ферментах и субстратах для обеспечения биосинтетиче-
ских процессов адаптивного характера, необходимость 
в которых возрастает при активации пострадиационной 
репарации. Речь идет об антиоксидантах – витаминах Е 
и С, в контексте ослабления отдаленных последствий 
облучения, о витамине А и β-каротине [99, 100], поли-
витаминных и витаминно-аминокислотных комплек- 
сах – амитетравите, тетрафолевите, аммивите, других 
комплексах различного состава, содержащие витамины 
А, Е, В, В2, В6, В12, Р, С, РР, Вс, В5) и пр. [8, 9 и др.].

Стимуляторы животного происхождения 
(биогенные стимуляторы) и ноотропы 
Цель применения – стимуляция биосинтеза макроэргов 

и нуклеотидов (ноотропил, пирацетам), увеличение содер-
жания мембранопротекторов, ингибирование процессов 
перекисного окисления липидов, активация синтеза белков 
и фосфолипидов (лепротек), активация клеточного метабо-
лизма, повышение уровня биогенных стимуляторов, сни-
жение интенсивности процессов свободно-радикального 
окисления (церебролизин, актовегин, солкосерил) [8 и др.].

Иммуномодуляторы 
Применение их не вполне однозначно. Так, была уста-

новлена радиозащитная эффективность иммуномодулято-
ров при поражающих дозах и эффективность в отношении 
ослабления канцерогенного эффекта облучения при сред-
них дозах. Представители этих веществ (декарис, тимак-
тин) обнаружили эффективность при фракционированном 
облучении в невысоких дозах (мыши, многократно в дозах 
~0,2–0,3 видовой LD50/30) [34]. По другим данным, в ус-
ловиях ежедневного облучения (6 раз, суммарная доза 1 
Гр) положительное влияние на скорость восстановления 
уровня лейкоцитов крови оказывали амитетравит и эссен-
циале, но не иммуномодуляторы [102]. 

Адаптогены растительного и животного 
происхождения (фитопрепараты) 
Задача применения – повышение устойчивости ор-

ганизма к ряду экстремальных факторов: психоэмо-
циональному стрессу, физическим нагрузкам, гипо- и 
гипертермии, несбалансированным рационам питания, 
токсикантам и др., включая ионизирующее излучение 
в низкодозовом диапазоне. Адаптогены растительного 
и животного происхождения (например, экстракт элеу-
терококка, настойка женьшеня и др.) относятся к пре-
паратам с относительно слабой противолучевой актив-
ностью, но, как ожидается, способны улучшить само-
чувствие людей, повысить их работоспособность, обе-
спечить резистентность организма к комплексу экстре-
мальных факторов радиационной аварии [52, 54 ,95, 96]. 

Особо следует рассмотреть нерадиозащитное дей-
ствие противолучевых средств. В нашем предыдущем 
сообщении [103] отмечен психогенный фактор. Ряд пре-
паратов в условиях низкодозового облучения или угрозы 
такого воздействия обнаружил положительные свойства 
в отношении этого феномена. Так, курсовое назначение 
аммивита, аскосепта, гианэи и элеутерококка лицам 
первого года работы с источниками ионизирующих из-
лучений способствовало улучшению самочувствия, 
снижению уровня тревожности, нормализации показа-
телей функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы и ЦНС, активации клеточных и гуморальных 
факторов защиты, что в конечном итоге ускоряло адап-
тацию организма к действию экстремальных факторов 
профессиональной деятельности [52, 104–110]. Отме-
чено, что названные препараты в условиях профессио-
нального облучения в малых дозах по своему действию 
существенно превосходили адаптоген растительного 
происхождения элеутерококк. Наибольшей эффектив-
ностью обладал аминокислотно-витаминный комплекс 
аммивит, практически полностью устраняющий яв
ления тревожности, восстанавливающий устойчивость 
сердечно-сосудистой системы к нагрузке и активность 
ЦНС, неспецифическую резистентность организма, оп-
тимизирующий энергетический обмен [104].

Здесь возможно рассматривать нерадиационные эф-
фекты средств, изначально назначаемых как противо-
лучевые средства. Эффективность исследованных пре-
паратов высветила не впервые самостоятельность пси-
хогений (даже при нормативных уровнях облучения) 
как существенного компонента итоговых последствий 
влияния ситуации облучения [112–115].

Средства повышения неспецифической 
резистентности организма 
Собственно, цель применения средств, отображен-

ная в названии, объединяет большинство, если не все 
вышеперечисленные группы ПЛС, сообразно конечно-
му результату применения, фактически независимо от 
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конкретных механизмов действия. В практическом от-
ношении многолетние исследования и привели к фор-
мулировке термина «средства длительного повышения 
радиорезистентности организма» [9], противолучевое 
действие которых рассматривается именно в связи с их 
способностью вызывать мобилизацию защитных систем 
организма и активизировать процессы пострадиацион-
ной репопуляции костного мозга с восстановлением 
всей системы крови за счет поддержания биосинтети-
ческих процессов адаптивного характера, повышения 
активности антиоксидантной системы организма и не-
специфической резистентности (при этом названные 
средства позиционированы как необходимые при невоз-
можности точного расчета оптимального времени при-
ема радиопротекторов кратковременного действия). 

Согласно [116], разнообразие веществ (радиопротек-
торов или радиомодификаторов длительного действия, 
как их называет автор) наталкивает на мысль о том, что 
в основе их действия лежит общий адаптационный син-
дром, повышающий неспецифическую резистентность 
организма. 

Радиозащитное действие этих средств отнесено к 
пролонгированному облучению в дозах до 2 Гр для ус-
ловий продолжительного пребывания на РЗМ с повы-
шенным уровнем излучения. Как итог поиска и оценки 
возможностей применения рекомендованы поливи-
таминные комплексы различного состава, рибоксин 
(нуклеозид пурина), экстракт элеутерококка, настойка 
женьшеня [9]. Здесь же и место гепарина, обеспечиваю-
щего относительно длительное регуляторное влияние на 
кроветворную и иммунную системы, стимуляцию кле-
точных и гуморальных факторов системы неспецифиче-
ской резистентности организма (строго говоря, разрабо-
танного для несколько больших доз облучения) [117].

При этом следует обратить внимание на то, что 
данные средства способны обеспечить повышение ре-
зистентности организма к действию неблагоприятных 
факторов и другой природы, т.е. они (средства) прояв-
ляют неспецифическое действие, и их специфичность в 
отношении ионизирующих излучений может быть обу-
словлена лишь выбором конкретной ситуации оценки их 
влияния на радиорезистентность организма, что кстати 
нисколько не уменьшает значимости целенаправленного 
поиска средств, проявляющих противолучевые свойства 
в данном диапазоне условий облучения организма.

Итак. отметим практически важный итог исследова-
ний конца 80-х годов ХХ века: для защиты от облучения 
в непоражающих сверхнормативных дозах существуют 
средства, пригодные для применения. Надо полагать, что 
вопрос об их совершенствовании и об альтернативности 
средств более эффективных и избирательно направлен-
ных на генез последствий облучения – это сфера конку-
ренции с будущим, которое отчасти уже наступило.

Оценка современных возможностей и перспектив 
фармакологического влияния на эффекты облуче-
ния в средних дозах 

Поскольку диапазон средних доз неоднороден по ме-
ханизмам развития эффектов, в свою очередь классифи-
цируемых на детерминированные и стохастические, то 
объективно выделение как минимум двух целевых на-
правлений в поиске средств защиты: 
–	 поиск средств защиты клеточных популяций и вос-

становительных процессов (предупреждение и моди-
фикация тканевых реакций).

–	 поиск средств снижения канцерогенного риска (отда-
ленных последствий), что многими исследователями 
рассматривается в качестве основного. 

Как можно охарактеризовать исследования в рамках 
первого целевого направления – разработки ПЛС нового 
поколения для предупреждения и модификации ткане-
вых реакций? Судя по доступным данным, речь идет о 
дальнейшем развитии известных классов ПЛС, пред-
ложенных в прошлые годы, а также о распространении 
применения противолучевых средств, предназначенных 
для больших доз, в область средних доз. 

Развитие известных классов ПЛС для применения 
при средних дозах 
Речь идет о продолжении интереса к ПЛС преимуще-

ственно в «привычном» направлении – применении но-
вых веществ (препаратов) пополняемого списка наиме-
нований для модификации обменных процессов, отвеча-
ющих за повышение радиорезистентности, в том числе 
в направлении углубления представлений о «специфич-
ности» механизмов действия излучений в средних дозах. 

В группе адаптогенов рассматривается фитостероид 
экдистерон [118], биологическая активность которого 
для человека представляется в регуляции мембранных 
клеточных рецепторов и сигнальных (вторичных медиа-
торных) систем [119–121]. Показано анаболическое дей-
ствие соединения на костную и мышечную ткань [122, 
123], благоприятное влияние на физическую выносли-
вость животных и человека [124–126]. Для клинической 
практики не меньшее значение имеет иммунотропное 
[126, 127], анаболическое и «пролиферативное» дей-
ствие соединения на клетки и ткани человека [128–130]. 
Перспективным является применение соединения как 
метаболического средства с адаптогенным действием и 
благоприятным влиянием на сердечно-сосудистую си-
стему [131], а также с эффективным антиоксидантным 
действием при поражениях различного генеза [132, 133]. 

По-прежнему обозначены витаминно-минеральные 
комплексы (в качестве БАД), фторхинолоны [134, 135], 
и другие возможности влияния на липопероксидацию, 
сопровождающуюся изменением состава и структуры 
биомембран и регуляторно-метаболическими наруше-
ниями гомеостаза [69]. 

В исследованиях высокомолекулярных соединений 
(ВМС), как представляется, обеспечивается достиже-
ние итоговых эффектов, когда влияние макромолекулы 
обобщенно объясняется повышением неспецифической/
перекрестной резистентности, оптимизацией энергети-
ческого или пластического обмена и прочими интеграль-
ными понятиями (стимулирующее влияние на монону-
клеарные и полиморфноядерные фагоциты, комплемент, 
интерферон, лизоцим и др.); стимуляцией «нейроимму-
ноэндокринной системы с активацией отдельных осей 
регуляции (гипофиз-адреналовой, гипоталамус-тими-
ческой и гипофиз-тиреоидной)», преобладание которых 
зависит от природы, дозы и схемы применения лекар-
ственного средства; на уровне отдельных тканей, в том 
числе радиочувствительных, отмечаемые гормональные 
сдвиги сопровождаются повышением реактивности и 
мощности антиоксидантной системы; возможным непо-
средственным субстратным регулированием антиокси-
дантной системы и биосинтетических процессов, важ-
ных для пострадиационной репарации тканей организма 
(при применении природных антиоксидантов, витами-
нов, нуклеотидов, олигопептидов, аминокислот и других 
соединений в виде пищевых добавок) и т.п. [8, 53].

Распространение ПЛС, предназначенных 
(рассматриваемых, разрабатываемых)  
для больших доз, в область средних доз
Основой такого возможного применения может быть 

то, что при средних дозах присутствуют механизмы эф-
фектов (тканевых реакций), аналогичные тем, что на-
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блюдают и при больших дозах, для которых эффектив-
ность названных средств доказана. 

В ряде публикаций описано применение или назна-
чение таких средств напрямую для задач защиты при 
облучении в средних дозах [136, 137], в других публика-
циях авторы ограничиваются смысловым обоснованием 
такой идеи или принципиальной оценкой использования 
свойств и порядка применения для иных целей.

Рассмотрим радиомитигаторы в рамках относи-
тельно нового представления о составе этой группы и 
ее назначения согласно предлагаемой новой классифи-
кации противолучевых средств [138]. 

Для средних доз возможный  (и дискуссионный) ин-
терес могут представлять радиомитигаторы, позицио-
нируемые авторами для «предупреждения и снижения 
выраженности острых эффектов облучения, а также 
отсроченных и отдаленных последствий до манифе-
стации клинических проявлений».

Подобный интерес базируется на общности па-
тогенеза   детерминированных эффектов от   облуче-
ния  в  средних  и  в больших  дозах,  а  также  в  связи  с  
применением радиомитигаторов в режиме «после облу-
чения»  (что для пролонгированного/фракционирован-
ного воздействия в средних дозах  практически означает 
«в ходе его»). 

Согласно [138], радиомитигаторы являют собой еди-
ную группу противолучевых средств разных классов со 
сходным конечным эффектом – повышением радиоре-
зистентности клеток и тканей и ускорением репарации, 
куда отнесены опять же цитокины, антиоксиданты, сте-
роиды, иммуномодуляторы и даже классические радио-
протекторы (в этом случае следует констатировать опре-
деленное совпадение целей применения средств защиты 
от облучения в средних и в больших дозах).

Какие же средства из числа предлагаемых радио-
митигаторов можно «рассматривать» не только для по-
ражающих доз, но и для средних доз при применении 
после или в процессе облучения? Вопрос открыт и нуж-
дается в обсуждении (табл. 1). 

Что касается ориентации ряда предложенных радио-
митигаторов на механизмы развития отдаленных детер-
минированных эффектов, обусловленных воспалением 
(применительно к облучению в больших дозах), то по-
видимому следует предполагать возможность реализа-
ции свойств таких противолучевых средств и в области 
непоражающих доз (хотя описания таких эффектов в 
числе последствий для нашего случая в литературе не 
встретились). Тем более, что в цели медикаментозной 
профилактики предлагается включать «фиброзы в ло-
кальном проявлении, раннее старение, сокращение про-
должительности жизни в интегрированном виде, выхо-
дящие на передний план при протяженных, чаще всего 
полифракционированных воздействиях, при длительных 
космических полетах, у лиц, вовлеченных в радиацион-
ные аварии…» [139]). Это корреспондируется и с тем, 
что ранние (в течение дней – недель) тканевые реакции 
на облучение в случае, если пороговая доза была пре-
вышена, могут иметь воспалительный характер из-за 
высвобождения клеточных факторов, или они могут 
носить характер реакций, возникающих в результа- 
те убыли клеток. Поздние тканевые реакции (через ме-
сяцы – годы после облучения) могут иметь общий ха-
рактер, поскольку они являются прямым результатом 
повреждения данной ткани [140]. 

Современные достижения в области расшифровки 
генной экспрессии элементов антиоксидантного ответа 
и, в целом, цитогенетической регуляции горметических 
процессов, свидетельствуют о важной роли активации 
клеточных путей Nrd2/Keepl и Sirtuin/FoxO при пода-

Таблица 1
Оценка применимости рекомендованных (объявленных) радиомитигаторов [138]  
для цели применения в условиях низкомощностного облучения в средних дозах

Evaluation of the applicability of recommended (announced) radiomitigators [138] for the purpose  
of use in conditions of low-power irradiation in medium doses

Группа (соединение) Ориентация на механизмы (стадию) 
развития радиационного эффекта

Оценочные перспективы применения к средним дозам

Аминотиолы, индолилалкиламины На  физико-химическую стадию поврежде-
ний (требуются значительные количества 
вещества, сильное действие)

Теоретически – да, практически – проблематично (кра-
тковременный эффект), повторное и многократное при-
менение не изучено в достаточной мере, в том числе для 
пониженных доз радиопротекторов

Стероиды (5-андростендиол, 5-АЕД) На механизмы биологической стадии Есть в отношении влияния на отдаленные эффекты; про-
блематично длительное или многократное применение

Антиоксиданты (генистеин-изофлавон) На механизмы биологической стадии Неопределенны в связи с начальной стадией исследова-
ний

Мелатонин На  физико-химическую стадию поврежде-
ний

Мало исследованы

Фенозан калия На механизмы биологической стадии, влияет 
на репарацию ДНК

Не исследован

Растительные полифенолы (диэкол, 
семазол, феруловая кислота)

На механизмы биологической стадии Не исследованы

α-Токоферол На механизмы биологической стадии (по-
вреждения генома)

Существует, мало исследованы

Инозин (рибоксин) На  физико-химическую стадию поврежде-
ний

Относительно определены

Гуанозин На механизмы биологической стадии Не исследованы
Агонисты ИЛ-10; ИЛ-6; ИЛ-8; 
антагонисты ФНО-α; ФНО-β
Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и др.

На механизмы развития отдаленных детер-
минированных эффектов, обусловленных 
воспалением (от облучения в больших дозах)

Не исследованы, возможны

Аминотиолы (амифостин) На механизмы развития отдаленных стоха-
стических эффектов (стимуляция репарации 
ДНР ДНК)

Существуют, мало исследованы
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влении транскрипционного фактора NF-kB. О роли по-
давления провоспалительных процессов, связанных с 
активацией транскрипционного фактора NF-kB, в сни-
жении фибротических пострадиационных процессов 
свидетельствуют успешные испытания ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), а также 
его рецепторов, в профилактике и лечении радиацион-
ных поражений легких, почек печени [48].

Отмечается необходимость дальнейшей эксперимен-
тально-клинической оценки средств этой группы по их 
эффективности и безопасности, лицензированию в ка-
честве противолучевых лекарственных средств, а также 
поиска перспективных радиомитигаторов среди ингиби-
торов радиационно-индуцированного апоптоза и лиган-
дов для модуляции внутриклеточных сигнальных путей, 
что определяет стратегию разработки фармакологиче-
ской профилактики и ранней терапии радиационных по-
ражений [142]. 

Генистеин
Вещество представляет интерес в контексте резуль-

татов исследований, показавших отчетливую радио-
защитную эффективность при поражающих дозах [64, 
142–144]. Согласно обобщению американских источ-
ников [145, 146], сделанному в работе [142], Genistein 
(4’,5,7-trihydroxyisoflavone, BIO 300™), является ин-
гибитором тирозинкиназы, модулятором клеточного 
цикла; защищает костный мозг, кишечник, легкие. По-
вышает выживаемость, характеризуется возможностью 
перорального приема, минимальными токсическими по-
бочными эффектами. Радиозащитные свойства генисте-
ина проявляются как при профилактическом, так и при 
терапевтическом введении, хотя и ограничены времен-
ным окном эффективности ~24 ч (что, однако, относится 
к острому облучению). 

Генистеин, как представитель группы изофлавонои-
дов, проявляющий свойства ингибитора протеинкиназы, 
способен ингибировать ангиогенез опухолевой ткани и 
обладает противовоспалительным действием [147,148], 
и в соответствии со своей химической структурой про-
являющий антиоксидантные свойства [149]. Радиоза-
щитная активность генистеина, как полагают, в значи-
тельной степени определяется сильной антиоксидант-
ной активностью соединения [150]. 

Еще больший интерес к препарату был вызван от-
крытием в 1987 г. факта того, что генистеин является 
специфическим ингибитором тирозинкиназы белка 
[151], а следовательно, способен регулировать механиз-
мы внутриклеточной сигнализации, в том числе про-
лиферацию клетки. Согласно обзору [144], природный 
генистеин обладает противоопухолевыми свойствами, 
которые реализуются через регуляцию молекулярных 
сигнальных каскадов клеточного цикла и апоптоза (ак-
тивацию и ингибирование соответствующих белков-ми-
шеней), не исключается наличие подобного эффекта в 
стволовых кроветворных клетках, что значимо для ради-
орезистентности (речь идет о способности генистеина 
останавливать клеточный цикл в определенной фазе), 
а также в перерожденных клетках (индукция апоптоза). 

Можно полагать, что и при средних дозах соедине-
ние будет небесполезно, хотя данные о применимости 
генистеина для таких условий не встретились. 

Средства рецепторного действия
Как отмечено в [69], полипептиды, полисахариды, 

полинуклеотиды ДНК оказывают противолучевое дей-
ствие как до, так и после облучения – во вторую стадию 
развития радиационного поражения при конкуренции 

процессов поражения и восстановления на субклеточно-
клеточном уровне (прежде всего в системе иммунитета) 
в период первых 24 ч после начала облучения. Автор 
предложил наименование таких веществ – цитомодуля-
торы, обладающие свойством воздействия на рецепто-
ры. Применительно к теме настоящей статьи (протяжен-
ного облучения в средних дозах) мнение автора можно 
интерпретировать как «действие в процессе облучения». 
В таком толковании эта группа представляет интерес  
(с учетом малой изученности для средних доз).

К направлению профилактики детерминированных 
эффектов следует отнести и актуализированный класс 
лекарственных препаратов с иммуно- и гемопоэтиче-
ской направленностью действия – цитокинов (эндоген-
ных иммуномодуляторов). 

Это направление является в некотором смысле про-
должением применения в недавнем прошлом высокомо-
лекулярных субстанций, базировавшегося на концепции 
модулирования биохимико-клеточной стадии развития 
эффекта облучения посредством активизации иммуно-
гемопоэза (реализация через цитокины) [139, 152]. Речь 
идет о применении высокомолекулярных индукторов 
ИЛ-1 – через рецепторы цитокинов /наиболее эффек-
тивными были липополисахариды [153], пептидоглика- 
ны – глюкан, хитозан, биополимеры типа РС-10 [152, 
69]) и среднемолекулярные индукторы, действующие 
через Toll-like рецепторы (флагеллин) [155]. 

Радиомодификаторы, использующие толл-подобные 
и цитокиновые рецепторы, запускают сложную, дли-
тельную и физиологичную реакцию, ассоциирующую-
ся с понятиями (феноменами) воспаления, цитокиновой 
сети, мобилизации клеток из стволового пула, антиокси-
дантной защиты. Другие цитокины, составляющие вме-
сте с ИЛ-1 группу так называемых провоспалительных 
цитокинов (фактор стволовой клетки – SCF; ИЛ-6, фак-
тор некроза опухоли – ФНО, ряд других), также обнару-
жили противолучевое действие [152]. 

Следует отметить, что общая тенденция развития иссле-
дований и разработок радиопротекторов, вытекающая из 
существа новейших исследований [156], сводится к выбору 
новых препаратов, среди которых – вещества рецепторного 
действия. По мнению [152], прежние гипотезы о перехвате 
водных радикалов уступили место гипотезам, связанным 
с механизмом действия через разнообразные рецепторы 
на клеточных мембранах: адрено-, холино-, гистамино-, 
серотонино- рецепторы и ряд других (при использовании 
низкомолекуляярных радиопротекторов), а также через 
толл-подобные рецепторы для индукторов цитокинов и се-
лективные рецепторы для конкретных цитокинов. 

В известной степени объективно обозначен переход 
интересов в области изучения классических радиопро-
текторов и радиомитигаторов к веществам рецепторного 
действия. В таком контексте можно представить необ-
ходимость рассмотрения ПЛС рецепторного действия 
и для средних доз (за счет активной или специфичной 
части макромолекулы), Речь идет о молекулярно-биоло-
гических подходах, примеров которых уже не мало. 

Одним из таких средств рецепторного действия рас-
сматривается вещество или препарат флагеллин (точнее, 
его усовершенствованный дериват CBLB502, он же эн-
толимод). Вещество обладает сродством к рецепторам 
(именуемым как TLR5 или толл-подобные), обусловли-
вающим предупреждение гибели радиочувствительных 
клеток (антиапоптозный эффект). Флагеллин характери-
зуется низкой токсичностью и достаточно высокой РЗЭ 
при профилактическом применении [142, 152, 157–160 ]. 

Согласно обобщению [142], флагеллин (Entolimod™) 
представляется как активатор NF-kB, стимулятор G-CSF, 
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иммуномодулятор (агонист TLR-5). Обладает свойством 
фиксации свободных радикалов. 

Для средних доз и протяженного (фракционирован-
ного) облучения важным является факт эффективности 
флагеллина, применяемого как до, так и после облучения 
[157]. Флагеллин, являющийся активатором врождённо-
го и адаптивного иммунитета, при введении после об-
лучения проявлял РЗЭ в меньших дозах, чем это требо-
валось при профилактическом введении. Этот факт на-
талкивает на мысль о том, что при фракционированном 
облучении такой уменьшенной дозы препарата может 
быть достаточно (при отсутствии потребности в профи-
лактике острых поражений), что сделает возможным и 
повторное (курсовое) его применение. Такое ожидание 
применимости флагеллина базируется на пристальном 
внимании исследователей к нему. Современные воз-
можности молекулярной биотехнологии позволяют вос-
производить генно-инженерные аналоги лигандов толл-
подобных рецепторов, что открывает новые перспекти-
вы в радиационной фармакологии, по-видимому и для 
эффектов от облучения в средних дозах [158–160].

Беталейкин был использован в эксперименте и как 
средство защиты от пролонгированного облучения с 
низкой мощностью дозы [152]. Профилактическое и 
раннее терапевтическое применение препарата ИЛ-1β 
предотвращало развитие снижения количественных по-
казателей белой крови, а также ускоряло их восстанов-
ление после окончания радиационного воздействия в 
условиях рентгеновского пролонгированного облучения 
с низкой мощностью дозы [161, 162]. 

Подобных исследований мало, однако здесь в прин-
ципе важно, что препарат эффективен при курсовом 
применении в процессе фракционирования дозы. 

Возможность принципа влияния через эффекты ин-
терлейкина -1β при средних дозах может базироваться и 
на косвенных данных, в частности: применение ИЛ-1β 
в условиях фракционированного облучения позволяет 
уменьшить выраженность лейкопенического синдрома, 
сопровождается активацией продукции эндогенных ге-
мопоэтических ростовых факторов, инициированием 
синтеза ферментов репарации, стимуляцией иммуните-
та и неспецифической резистентности организма, [162, 
163, 165]. 

По данным [166–168], интерлейкин-1 обладает эф-
фективностью при пролонгированном (низкомощност-
ном, однако в высокой дозе) и фракционированном 
облучении как в ходе облучения, так и после его окон-
чания. Есть основание полагать, что решающее значе-
ние, как и при его лечебном действии при облучении с 
высокой мощностью дозы, имеет активизация ядерного 
транскрипционного фактора NF-кВ, стимулирующего 
деление клеток и тормозящего апоптоз [168]. Противо-
лучевой  фармакологический  сигнал   рассматривается 
в аспектах разработанных представлений о внутрикле-
точных сигнальных цепочках, включающих рецепцию, 
трансдукцию сигнала, транскрипционные факторы 
и эффекторные молекулы/факторы [169]. Последние 
формируют состояние повышенной  радиорезистентно-
сти  (или  «позитивного»   развития  пострадиационных 
процессов). 

Из представителей  такой  сигнальной  цепочки  мо-
жет быть отобран индикатор/маркер  повышенной   ра-
диорезистентности/противолучсвой эффективности для 
группы ПЛС или отдельного препарата [69].

В эксперименте in vitro облучение крови человека 
в дозах до 50 сГр привело к изменению синтеза и про-
дукции цитокинов: поверхностной (мембранной) и 
внутриклеточной форм цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, 

ФНО-α (методы проточной цитофлуориметрии и имму-
ноферментного анализа), что связывают с инициацией 
в дальнейшем апоптотических процессов в иммунной  
системе [15] .

Параллельно с этими разработками проводятся рабо-
ты по исследованию противолучевой активности низко-
молекулярных СОД-миметиков. Изучается возможность 
повышения радиорезистентности с помощью пересадки 
в клетки костного мозга генов, отвечающих за биосинтез 
СОД. Поскольку костный мозг содержит все компонен-
ты антиоксидантной системы, но их уровень в несколько 
раз ниже, чем в паренхиматозных органах, то это может 
быть одной из причин высокой радиочувствительности 
его клеток [170, 171]. В связи с этим стали разрабаты-
вать методы экспрессии генов, стимулирующих продук-
цию ферментов антиоксидантной системы, например, 
Mn-СОД [172, 173]. С этой точки зрения весьма интерес-
ными представляются данные о способности серосодер-
жащих радиопротекторов активировать ядерный транс-
крипционный фактор NF-kB, приводящий к экспрессии 
гена Mn-СОД и тем самым стимулирующий продукцию 
ферментов антиоксидантной системы [137, 172].

В рамках второго целевого направления ‒ разработ-
ки средств снижения канцерогенного риска (генотроп-
ных средств), перспективы просматриваются в исследо-
ваниях молекулярных путей повышения устойчивости 
геномов к радиационным повреждениям (к индукторам 
канцерогенеза) – с одной стороны, и, с другой стороны, 
увеличения «радиочувствительности сенситивных к 
излучению клеточных популяций» [176] с целью апоп-
тотического и некроптотического устранения потенци-
ально канцерогенных клеточных единиц, что потребует 
химической (экзосоединениями) и биологической (воз-
можно, индукцией эндогенных систем) модификации 
каскадных механизмов трансдукции сигнала к апоптозу 
и реакций на повреждения ДНК [176, 177].

Получили  развитие оценки антимутагенов (анти-
микробного протеина пуротионина и краун-соединений 
[178]; дипептидов, обладающих иммуномодулирующи-
ми и мембранопротективными свойствми [179]), протек-
торных свойств ноотропных аминокислот (триптофан, 
глутамин, лизин с добавлением цинка и виноградного 
масла) [180]. 

Исследованы производные 2,5-дифенил-1,3-оксазола 
(ДФО), предложенные в качестве радиопротекторов с 
нетрадиционным характером действия на основе спо-
собности поглощать энергию ионизирующего излуче-
ния и трансформировать ее в «световую» (мыши, 12 сГр, 
оценка параметров ПОЛ в крови по накоплению ТБК-
активных продуктов и микровязкости мембран эритро-
цитов методом ЭПР спиновых зондов). Обнаружена ра-
диозащитная эффективность препаратов по изученным 
показателям. Авторы полагают, что ДФО способен взаи-
модействовать со свободными радикалами и тем самым 
оказывать защитное действие. Полученные результаты 
рассматривают в качестве основы для получения новых 
препаратов нетрадиционной структуры, обладающих 
радиозащитными свойствами [81].

С позиций патогенетического предотвращения не-
стабильности генома, как возможной предшественницы 
злокачественной трансформации облученных клеток, 
большое внимание привлекает функционирование р53-
зависимой системы сохранения стабильности генома. 
Для повышения активности белка р53 предложены 
ингибиторы MDM2, инактивирующего указанный бе
лок. Проводятся исследования системы регуляции функ-
ционирования р53 со стороны различных микро РНК, 
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а также влияния пептидов, выделенных из проростков 
пшеницы и семян чернушки, на активность генов р53 и 
ряда микро РНК [181].

Анализируется возможность изменения радиочув-
ствительности клеток при воздействии на сигнальные 
пути, запускающие программы клеточной гибели или 
пролиферации. Рассматриваются подходы направлен-
ного воздействия на р53-зависимую систему для уве-
личения пострадиационной выживаемости, а также 
значимость этой системы в формировании отдаленных 
последствий лучевого воздействия [182].

Одним из перспективных направлений в современ-
ной медицине, связанным с бурным развитием высоко-
технологичных методов молекулярной биологии, явля-
ется создание генотерапевтических препаратов. Следует 
отметить, что на сегодня генотерапевтическое направле-
ние в лечении лучевых поражений, несмотря на свой вы-
сокий потенциал, развито недостаточно [183]. 

Векторы, используемые для переноса генов в клини-
ческих испытаниях генной терапии (генотерапевтиче-
ские векторы), можно разделить на вирусные и невирус-
ные. Наиболее подробно изученными, безопасными и 
удобными в применении являются методы доставки ге-
нетического материала с помощью невирусных систем, 
в частности, плазмидных векторов. 

Одной из многообещающих стратегий является из-
быточная экспрессия эндогенных антиоксидантов по-
средством введения их трансгенов in vivo. В последние 
десятилетия большая часть научных исследований в об-
ласти генной терапии радиационных поражений скон-
центрирована именно на изучении потенциала генов 
супероксиддисмутазы (СОД) [184–186]

Радиационное воздействие на организм приводит к 
p53-зависимому апоптозу радиочувствительных гемопо-
этических стволовых клеток (ГСК). При этом известно, 
что транскрипционной мишенью для р53 является проа-
поптотический белок PUMA (p53-upregulated modulator 
of apoptosis). Угнетение экспрессии гена PUMA с по-
мощью генной терапии с использованием репрессора 
транскрипции SNAI2 (Snail Family Zinc Finger 2) может 
стать потенциальным подходом для подавления радиа-
ционно-индуцированного апоптоза [187].

Показано, что блокирование радиационно-индуци-
рованного апоптоза способно повышать выживаемость 
облученных животных. Так, применение α-пифитри- 
на – специфического ингибитора белка p53 (ядерного 
белка, регулирующего апоптоз) обеспечивает 100 % вы-
живание мышей при облучении в дозе ЛД60/30 [188]. 
Но поскольку апоптоз является естественным процес-
сом удаления дефектных клеток из клеточной популя-
ции, вопрос об отдаленных последствиях применения 
ингибиторов апоптоза у облученного организма должен 
быть изучен особо [189]. Другим примером низкомоле-
кулярного биорегулятора, обладающего радиозащитной 
активностью, является фенилбутират – ингибитор ги-
стоновой деацетилазы [190].

В настоящее время в качестве средств ранней тера-
пии радиационных поражений изучают цитокины, по-
средством которых осуществляется скоординирован-
ное межклеточное взаимодействие, регуляция кровет-
ворения, иммунного ответа, а также клеточного цикла 
в различных тканях [191–193]. Однако низкий уровень 
эндогенного синтеза цитокинов недостаточен для реали-
зации их защитных эффектов в полной мере, а приме-
нение рекомбинантных препаратов может быть связано 
с проявлением серьёзных побочных эффектов и риском 
развития аутоиммунных осложнений [193]. В связи с 
этим использование генотерапевтических препаратов, 

способных доставить гены целевых цитокинов в клет-
ки-мишени и обеспечить их достаточную экспрессию 
на протяжении длительного времени, представляется 
перспективной концепцией в вопросе радиационной за-
щиты человека.

Для стохастических эффектов оценки радиомити-
гаторов, предложенных в работе [138], представлены в 
табл. 1 и 2.

В последние годы появились экспериментальные 
данные, свидетельствующее о том, что процесс аутофа-
гии является одним из внутриклеточных механизмов, 
регулирующих не только продолжительность жизни кле-
ток, но и их радиорезистентность. Аутофагия приводит 
к изоляции и разрушению с помощью лизосомальных 
ферментов старых или поврежденных клеточных орга-
нелл, а также фрагментов цитоплазмы [195]. Отмечено, 
что воздействие целого ряда факторов физической (пре-
жде всего, гипоксия) или химической (препараты ресве-
ратрол, карбамазепин и β-меркаптоэтиламин) природы, 
повышающих радиорезистентность клеток, сопрово-
ждается активацией аутофагии [196]. Однако вопрос о 
перспективности использования активаторов аутофагии 
как радиопротекторов и радиомитигаторов пока еще не 
нашел экспериментального подтверждения [197].

Заключение
В последние годы систематика противолучевых 

средств претерпела изменения [69, 197–199,]. Автора-
ми классификаций предусматривается отдельный класс 
ПЛС для средних доз (вместе с этим предложены и со-
ответствующие препараты, подчас новые и даже неожи-
данные), а средства именуют по разному, что отражает 
желаемые свойства и учет ожиданий практики. 

Так, согласно работам [6, 200–203], речь идет о «про-
филактических средствах снижения неблагоприятных 
последствий пролонгированного радиационного воз-
действия с низкой мощностью дозы» (стимуляторы 
радиорезистентности, радиомодификаторы постра-
диационных репаративных процессов, средства биоло-
гической защиты)».

В относительно более ранней классификации ПЛС 
[6] названные «стимуляторы радиорезистентности» про-
тивопоставлены классическим радиопротекторам. Поз-
же такие средства предложено называть «радиомодуля-

Таблица 2 
Оценка применимости рекомендованных радиомитигаторов 

[138] в условиях низкомощностного облучения в средних 
дозах в интересах профилактики отдаленных стохастических 

последствий
Evaluation of the applicability of the recommended radiomitigators 

[138] under conditions of low-power irradiation in medium doses  
in the interests of preventing long-term stochastic consequences

Соединение Ориентация на механизмы 
радиационного эффекта

Оценочные 
перспективы 
применения 
к средним 

дозам
Авотермин На механизмы развития отдаленных 

стохастических эффектов (стимуля-
ция репарации двухнитевых разрывов 
ДНК)

Существуют, 
мало иссле-
дованы

Линдан На механизмы развития отдаленных 
стохастических эффектов (ингибиро-
вание медиаторов «щелевого контакта» 
‒ коннектинов)

Существуют, 
мало иссле-
дованы

Ресвератрол На стимуляцию экспрессии белков-
сиртуинов (обладающих гистондеаце-
тилазной или монорибозилтрансфераз-
ной активностью) – ускорение репара-
ции ДНК

Не исследо-
ваны
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торами» [48, 69, 203, 204], представляемыми группой 
разнообразных по химической структуре и характеру 
действия соединений (препаратов), большинство кото-
рых рассмотрены выше. Важно, как автор «ограничива-
ет» сферу механизмов действия представителей группы: 
«радиомодуляторы или биологические протекторы ‒
лекарственный средства и пищевые добавки, повыша-
ющие резистентность организма к действию неблаго-
приятных факторов среды, включая ионизирующие из-
лучения, со снижением риска канцерогенного эффекта 
и сокращения биологического возраста посредством 
модуляции генной экспрессии, в том числе через «суб-
стратное» обеспечение адаптационных сдвигов, вле-
кущих за собой повышение антиоксидантной защиты 
организма» [203].

Согласно [69, 116] ПЛС для средних доз представ-
ляются как средства профилактики отдаленных послед-
ствий и в виде лишь «предполагаемой группы в силу 
слабой изученности механизмов формирования таких 
последствий и их возможных модификаторов». Авто-
ром подчеркивается, что эта группа характеризуется 
неоднородностью химического состава и свойств, не 
может быть структурирована по какому либо критерию, 
состав ее как в прошлые годы практически неизменен 
(природные вещества из растений, бактерий, животных 
тканей, гипотензивные препараты, цитостатики и зоо-
токсины, антиоксиданты, адаптогены и иммуномодуля-
торы и др.). 

Некоторые отличия от вышеприведенного состава 
можно усмотреть в Публикации 118 МКРЗ, где в каче-
стве модификаторов биологического ответа, повыша-
ющих порог доз и уменьшающих поздние реакции во 
многих тканях названы опять же антиоксиданты, ней-
трализаторы свободных радикалов, а также ингибито-
ры апоптоза, противовоспалительные средства, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
факторы роста, цитокины и др. [137].

Отмечено, что важным является ответ на вопрос: 
смогут ли препараты из известных классов ПЛС (радио-
протекторов, радиомодификаторов) изменять не только 
ранние, но и поздние эффекты облучения, или для это-
го потребуются новые, еще не исследованные веще-
ства; «медикаментозно необеспеченными остаются 
отдаленные последствия радиационных воздействий 
на человека», что и определяет приоритеты в развитии 
антимутагенов профилактической направленности, спо-
собных затормозить или даже предотвратить развитие 
пострадиационной нестабильности генома (стабилиза-
торы генома, при главной роли белка р53, регулирующе-
го процессы репарации и апоптотической элиминации 
поврежденных геномов), а так же в выборе критериев 
оценки (экспрессия гена р-53, экспрессия микро-РНК, 
двунитевые разрывы ДНК, состояние системы гемопо-
эза) [139].

Исходя из текущего анализа вопроса, можно конста-
тировать, что большинство новейших представителей 
этих веществ характеризуются лишь демонстративным 
уровнем действия, недостаточностью данных о механиз-
мах эффектов, препараты представляют интерес пока с 
теоретической точки зрения, не доведены до клиниче-
ских исследований.

Превалирует скрининговый подход, тогда как тре-
буется изучение молекулярно-генетических основ дей-
ствия излучений и фармсредств для раннего периода 
и непосредственного выхода опухолей/мутаций в от-
даленный период; ряд средств экзотичны (например, 
БАДы) и рассматривать их серьезно нет оснований [55]. 

Особенностью относительно «развитых» препаратов в 
эксперименте является известное несовпадение резуль-
татов оценки противолучевой эффективности у грызу-
нов и крупных животных (с учетом побочных эффектов) 
[69]. Справедливо отмечено в [116], что в деле разработ-
ки ПЛС для средних доз прогресса нет. 

Отношение к разнообразию состава рассматривае-
мых средств сводится к признанию продолжения поиска 
в разных направлениях. Так, по мнению [205], должны 
использоваться современные представления о неспе- 
цифических ответах клетки на экстремальные воздей-
ствия и о манифестации этих ответов экспрессией бел-
ков. Не должны остаться без внимания представления о 
ведущей роли в реализации радиационных поражений 
генома и апоптотической гибели клеток активных форм 
кислорода и оксида азота, метаболически генерируемых 
пораженными митохондриями. Ценность этих пред-
ставлений будет проверяться по оценке противолучевой 
эффективности селективной доставки даже известных 
радиопротекторов в митохондрии, эффективности ин-
гибиторов NO-синтазы, нитроксидов, новых антиокси-
дантов и других препаратов, диктуемых новыми пред-
ставлениями. 

Принципиально новым интересом в поиске средств 
модификации стохастических последствий может быть 
система трансдукции сигнала в ответ на повреждение 
ДНК в интересах стимуляции апоптотического очище-
ния от клеток с нестабильным потенциально канцеро-
генным геномом [139, 206–208], в отличие от ингиби-
рования апоптоза при защите от детерминированных 
эффектов в больших дозах [101, 116, 174]. При этом в 
последние годы исследования радиопротекторов как раз 
и проводят в плане ингибирования механизма апоптоза 
[29, 50, 51, 174]. Применительно к космическим полетам 
формулируется «перманентный процесс фармакологи-
ческой профилактики отдаленных последствий лучево-
го поражения» [198].

Таким образом, в итоге анализа возможно сделать 
следующие заключения:
1.	 Общая тенденция в исследованиях прошлых лет к 

поиску средств, действующих по различным патоге-
нетическим направлениям влияния на радиационные 
эффекты низкомощностного облучения в средних 
дозах, сохраняется.

2.	 В настоящее время перечень веществ в исследова-
ниях сократился по сравнению с таковым в период 
1980–1990-х гг. ХХ века, что отражает снижение мас-
штабов работ и в России, и в мире, а также переход к 
более избирательно действующим веществам.

3.	 Позиционированы новые вещества, ориентирован-
ные на вновь установленные радиационные эффек-
ты немишенного типа, хотя и весьма небольшого  
списка.

4.	 Имеют место преимущественно лабораторные ис-
следования без перехода к экстраполяционному ряду 
животных и без прогнозных оценок исследуемых ве-
ществ по отношению к человеку.

5.	 Не найдены основания для аргументированной заме-
ны существующих средств, рекомендованных в об-
ласти средних доз (витамино-аминокислотные ком-
плексы, адаптогены, рибоксин).

6.	 Новые направления профилактики стохастических 
эффектов обозначены, однако лишь в рамках теории, 
до практического применения – неопределенное вре-
мя в связи высокотехнологичным дорогостоящим 
производством высокомолекулярных (генноинже-
нерных) продуктов.
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