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РЕФЕРАТ

Настоящий обзор посвящён биологическим эффектам совместного воздействия ионизирующего излучения и факторов иной при-
роды: температуры, неионизирующего излучения, различных химических агентов, в т.ч. тяжёлых металлов, иммуногенных фак-
торов, эмоционального стресса и т.д. Подобное воздействие часто называют комбинированным. Если же речь идёт о совместном 
действии разных типов ионизирующего излучения, например, нейтронного и γ-излучения, то такое воздействие называют сочетан-
ным. Биологические эффекты совместного действия ионизирующего излучения и факторов иной природы были изучены многими 
авторами, особенно – в области авиакосмической и военной радиобиологии. В обзоре описаны случаи, когда эффект комбини-
рованного действия ионизирующего излучения и иного фактора примерно равен сумме эффектов от действия данных факторов 
по отдельности, данные эффекты носят название аддитивных. Описан синергизм эффектов – увеличение величины проявления 
эффектов при комбинированном действии по сравнению с их суммой при отдельном воздействии изучаемыми факторами. Проана-
лизированы работы, посвящённые условиям достижения синергизма эффектов и выявлению таковых, при которых степень синер-
гизма будет максимальной. Показаны случаи снижения величины эффектов при комбинированном воздействии ионизирующего 
излучения и фактора иной природы по сравнению с эффектами, наблюдающимися при их действии по отдельности, – антагонизм 
эффектов. Понимание механизма указанных явлений необходимо для успешной разработки радиозащитных средств, принятия 
контрмер при радиационных авариях или применении ядерного оружия, создания эффективных средств и способов терапии онко-
логических заболеваний. В обзоре также описаны актуальные проблемы применения радиопротекторов.
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ABSTRACT

This review is devoted to the biological effects of combined exposure to ionizing radiation and factors of a different nature: temperature, 
non-ionizing radiation, various chemical agents, including heavy metals, immunogenic factors, emotional stress, etc. This effect is often 
called combined. If we are talking about the combined action of different types of ionizing radiation, for example, neutron and γ-radiation, 
then such an effect is called combined. The biological effects of the combined action of ionizing radiation and factors of a different nature 
have been studied by many authors, especially in the field of aerospace and military radiobiology. The review describes cases where the 
effect of the combined action of ionizing radiation and another factor is approximately equal to the sum of the effects from the action of these 
factors separately; these effects are called additive. The synergism of effects is described – an increase in the magnitude of the manifestation 
of effects with a combined action compared to their sum with separate exposure to the studied factors. Works devoted to the conditions for 
achieving synergistic effects and identifying those under which the degree of synergy will be maximum are analyzed. Cases of a decrease 
in the magnitude of effects under the combined influence of ionizing radiation and a factor of a different nature are shown in comparison 
with the effects observed when they act separately ‒ antagonism of effects. Understanding the mechanism of these phenomena is necessary 
for the successful development of radioprotective agents, the development of countermeasures in case of radiation accidents or the use 
of nuclear weapons, and the creation of effective means and methods of treating oncological diseases. The review also describes current 
problems in the use of radioprotectors.
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Введение
Тематика воздействия ионизирующего излучения на 

организм в последнее время становится всё более акту-
альной. Это связано и с опасностью применения ядер-
ного оружия или радиационных аварий, и с необходи-
мостью разработки эффективных, но щадящих пациента 
способов лучевой терапии онкологических заболеваний, 
и с перспективной необходимостью разработки средств 
защиты космонавтов от космической радиации.

Ионизирующее излучение – это электромагнитное 
(рентгеновское и γ-излучение) или корпускулярное  
(α-, β-излучение, потоки нейтронов, протонов, различ-
ных атомных ядер и т.п.) излучение, при взаимодействии 
которого с веществом происходит образование ионов 
разных знаков, обусловленное вылетом электронов за 
пределы электронных оболочек атомов [1].

Если источник излучения находится вне организма, 
то такое облучение называют внешним, а если внутри 
организма, например, в виде вдыхаемой или проглочен-
ной радиоактивной пыли или в составе циркулирующих 
в среде организма радионуклидов – внутренним [2].

Ввиду того, что действие радиации часто сопрово-
ждается воздействием на организм иных негативных 
факторов, большой интерес представляют совместное 
действие ионизирующего излучения и фактора или фак-
торов иной природы: ударной волны или другого меха-
нического воздействия, температуры, неионизирующего 
излучения, различных химических агентов, в т.ч. тяжё-
лых металлов, инфекций, эмоционального стресса и т.д. 
Подобное воздействие часто называют комбинирован-
ным. Если же речь идёт о совместном действии разных 
типов ионизирующего излучения, например, нейтрон-
ного и γ-излучения, то такое воздействие называют со-
четанным. 

В настоящем обзоре будет использоваться указанная 
выше терминология. При этом необходимо указать, что 
в некоторых работах сочетанным воздействием могут 
назвать не только действие разных типов ионизирующе-
го излучения, но и действие ионизирующего излучения 
и фактора иной природы [3‒5], называемое комбиниро-
ванным.

Рассматриваемая в обзоре проблема является акту-
альной, хотя и не новой. Комбинированное действие 
ионизирующего излучения и факторов иной природы 
активно изучалось многими авторами. И особенно ши-
роко данные исследования проводились в области ави-
акосмической и военной радиобиологии [6]. Результаты 
данных исследований обобщены в работах [7‒11], в ко-
торых был проведён подробный анализ особенностей 
биологических эффектов совместного действия радиа-
ции и факторов нерадиационной природы.

Сравнивая эффект совместного действия и эффекты, 
имеющие место при воздействии изучаемыми фактора-
ми по отдельности, можно выявить биологические осо-
бенности данного сочетания.

Анализируя биологические эффекты ионизирующе-
го излучения, необходимо помнить, что они могут воз-
никать при действии излучений разной природы и суще-
ственно различаться.

Так, авторы [12] сообщают, что при облучении воды 
быстрыми нейтронами или смешанным γ-нейтронным 
излучением возможны колебания концентраций продук-
тов радиолиза, чего нет при действии только γ-излучения. 
Данный результат интересен для понимания эффектов 
воздействия нейтронов на организм.

При облучении нейтронами практически не наблю-
дается кислородный эффект (понижение концентрации 
кислорода снижает эффект действия рентгеновского 

и γ-излучения [13]), а последствия воздействия потока 
нейтронов варьирует в зависимости от величины фрак-
ции облучения, при этом в отдалённом периоде значи-
тельно возрастает риск тяжёлых постлучевых повреж-
дений, что, впрочем, не ставит крест на нейтронной 
терапии рака [14]. Нейтронное излучение импульсного 
генератора оказывает выраженное повреждающее дей-
ствие на сосудистое русло и развитие некроза опухолей 
[15].

Нейтронная терапия имеет преимущество при лече-
нии радиорезистентных опухолей по сравнению со стан-
дартными методами, применяемыми в онкологической 
практике. Проблемы, возникающие ввиду особенностей 
распределения быстрых нейтронов в тканях, решаются  
путем использования сочетанной нейтронно-фотонной 
терапии [16].

Также сочетанное использование нейтронного об-
лучения с иным видом ионизирующего излучения мо-
жет применяться и для решения фундаментальных за-
дач структурных биологии и химии. Подобным образом 
было изучено влияние диметилсульфоксида на структу-
ру и свойства мембраны дипальмитоилфосфатидилхо-
лина [17].

Типы эффектов при комбинированном 
воздействии
Если говорить о совместном действии различных 

факторов, то можно выделить следующие варианты.
Антагонистический эффект – снижение эффекта при 

совместном действии факторов. В качестве примера 
можно привести выраженные радиопротекторные свой-
ства у веществ, вызывающих гипоксию в тканях [18‒23].

Аддитивный эффект – эффект, при котором послед-
ствия совместного действия факторов примерно равны 
сумме последствий действия данных факторов по отдель-
ности. Так, аддитивный эффект наблюдался при комби-
нированном воздействии γ-излучения в дозе 0,06 Гр/сут и 
дихлорида ртути (внутрижелудочное введение в количе-
стве 1 % от ЛД50/30) на крыс по степени угнетения сперма-
тогенеза и активности дегидратазы δ-аминолевулиновой 
кислоты [5], такой же эффект оказывают трипаносомная 
инфекция и радиоактивное загрязнение на снижение чис-
ла нормоцитов у рыб в реке Тече [24].

Синергический эффект – эффект, при котором по-
следствия совместного действия факторов превосходят 
сумму последствий действия данных факторов по от-
дельности. В качестве примера можно привести работу 
[25], где показан синергизм при комбинированном воз-
действии ультразвукового и γ-излучения на культуры 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, причём степень си-
нергизма была выше, если действие γ-излучения пред-
шествовало воздействию ультразвуком. Синергический 
эффект явно проявляется при комбинированном дей-
ствии гормонов группы эстрогенов и ионизирующего 
излучения по тесту опухолеобразования, величина кото-
рого зависит от дозы ионизирующего излучения, также 
сокращаются периоды индукции опухолей [22].

Последние два эффекта можно объединить в груп-
пу увеличения уровня облучения при комбинирован-
ном воздействии. И так как очень часто аддитивность 
и синергизм при комбинированном действии факторов 
зависят от соотношения их интенсивности, временны́х 
параметров и состояния экспериментальной модели [22, 
26], рассматривать данные группы эффектов, противо-
поставляя их друг другу, некорректно. Поэтому далее 
в обзоре будет делаться упор на различиях комбиниро-
ванного действия ионизирующего излучения с прочими 
факторами по критериям антагонизма и усиления с ука-
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занием, по необходимости, на условия синергизма или 
аддитивности эффекта.

Говоря о комбинированном воздействии различных 
факторов, целесообразно ввести численный критерий, 
отражающий степень усиления эффекта при совместном 
действии данных факторов. Авторы [27] используют по-
нятие коэффициента синергического усиления, приводя 
конкретную формулу для эффекта комбинированного 
воздействия гипертермии и воздействия электромагнит-
ного излучения в СВЧ-диапазоне, ссылаясь на работы 
[28, 29].

Для комбинированного действия ионизирую-
щего излучения и иного фактора или суммы иных 
факторов можно предложить следующую форму- 
лу [27]:

                                          ηkks = ———— ,                                            ηr + ηa

где ks – коэффициент синергизма; ηk – эффект при ком-
бинированном воздействии; ηr – эффект, наблюдающий-
ся при воздействии только ионизирующего излучения; 
ηa – эффект, наблюдающийся при воздействии другого 
фактора (сумма эффектов при воздействии других фак-
торов) без воздействия ионизирующего излучения [27].

Синергический эффект наблюдается при величине 
ηk > 1, а для аддитивного эффекта ηk ≈ 1. Об антагонисти-
ческом влиянии фактора можно говорить, если ηk < ηr.

Величина коэффициента синергизма не постоянна 
для какой-либо конкретной пары (группы) действую-
щих факторов. Авторы [27] в наглядной форме обосно-
вывают тезис о том, что с повышением интенсивности 
действующих агентов эффективность синергического 
взаимодействия вначале возрастает, достигает максиму-
ма и затем уменьшается. Синергизм описывается мате-
матической моделью, представленной в работах [30, 31], 
согласно которой он обусловлен формированием допол-
нительных эффективных повреждений за счёт взаимо-
действия некоторых субповреждений, не эффективных 
при раздельном влиянии каждого фактора. Поэтому от-
сутствие синергического эффекта при комбинированном 
воздействии означает недостаточность субповреждений 
от каждого или от одного из действующих факторов. 
А изменение коэффициента синергического усиления с 
изменением интенсивности физических факторов или 
концентрации химических агентов обусловлено увели-
чением или снижением числа соответствующих субпов-
реждений от этих агентов.

В соответствии с моделью, представленной в работах 
[30‒32], максимальное синергическое взаимодействие 
достигается при условии равенства субповреждений, 
сформированных каждым из участвующих в комбина-
ции факторов [27, 33].

И хотя большинство из закономерностей, представ-
ленных авторами [27], относится к ситуации, когда од-
ним из действующих в комбинации факторов является 
температура, использование данных закономерностей 
вполне подходят для описания причин синергизма и 
аддитивности эффектов при комбинированном воздей-
ствии различных факторов в целом.

Авторы [32] объясняют синергические эффекты ро-
стом числа повреждений, которые клетка не способна 
устранить: «Доля необратимо поражённых клеток (не-
обратимый компонент) увеличивается с ростом темпе-
ратуры, при которой происходило облучение, возрастает 
с увеличением концентрации химических соединений, 
использованных в комбинации с ионизирующим излу-
чением. Константа восстановления клеток, характеризу-

ющая вероятность восстановления в единицу времени, 
не зависит от температуры, при которой происходит 
облучение клеток, и не зависит от концентрации хими-
ческих соединений, использованных в комбинации с 
ионизирующим излучением». То есть условия, при ко-
торых эффект синергизма максимален, характеризуют-
ся определённым соотношением невосстанавливаемых 
повреждений, наносимых каждым фактором. А степень 
восстанавливаемых повреждений, согласно авторам 
[32], в целом, неизменна, и поэтому ощутимой роли в 
достижении максимального синергизма при комбиниро-
ванном воздействии ионизирующего излучения с про-
чим фактором не играет.

Приведённые зависимости величины коэффици-
ента синергизма от величины одного из факторов при 
константном значении другого фактора авторы [27] на-
зывают куполообразными: при возрастании интенсив-
ности фактора вначале растёт и значение коэффициента 
синергизма, достигая максимума, далее оно уменьшает-
ся. По своей форме данная кривая напоминает график 
производной возрастающей функции, график которой 
имеет точку перегиба, в которой величина приращения 
функции начинает уменьшаться, что ведёт к убыванию 
графика производной.

И хотя авторы [27] в данной статье нигде не употре-
бляли слово «производная», на основании проведённого 
ими анализа обширных сведений вполне можно предпо-
ложить, что функция зависимости величины коэффици-
ента синергизма от величины фактора при неизменной 
величине другого фактора – это производная функции 
эффекта комбинированного воздействия данных факто-
ров от величины одного из них при неизменной величи-
не другого фактора.

Таким образом, максимальный синергизм при со-
вместном действии различных факторов имеет место 
при определённом (оптимальном) соотношении доз, 
концентраций или интенсивности данных факторов, 
а любое отклонение от этого соотношения приводит 
к снижению коэффициента синергизма. Поэтому, чем 
меньше интенсивность одного из используемых в ком-
бинации агентов, тем меньше должна быть интенсив-
ность другого фактора для их максимального синергиче-
ского взаимодействия. Отсюда следует, что, к примеру, 
уменьшение мощности дозы ионизирующего излучения 
требует пропорционального снижения интенсивности 
второго агента для сохранения максимального синерги-
ческого взаимодействия. Эта закономерность – главный 
аргумент в пользу возможности синергического взаимо-
действия при низких уровнях интенсивностей вредных 
для организма агентов [22].

Изучение последствий комбинированного воздей-
ствия ионизирующего излучения и различных факто-
ров иной природы началось в середине XX века. Так, 
в 1967 г. изучалось влияние совместного действия ио-
низирующего излучения и фторид-иона на летальность 
микроорганизмов [34]. Позже было изучено влияние по-
вышенных температур на радиационную чувствитель-
ность клеток китайского хомячка [35].

Схожий эксперимент был проведён на дрожжах ав-
торами [36], показавшими неодинаковость последствий 
действия гипертермии на выживаемость облучённых 
рентгеновским и γ-излучением дрожжевых клеток раз-
ной плоидности: радиационный ответ под действием 
высокой температуры увеличился у диплоидных клеток 
примерно в 2,7 раза, а у гаплоидных клеток – лишь в 1,5 
раза. При этом роль играла лишь гипертермия в момент 
облучения, тогда как нагревание до него не изменило ра-
диационную реакцию клеток дрожжей. Также комбини-
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рованное воздействие высокой температуры и облучения 
не оказывало синергетического эффекта на диплоидные 
дрожжевые клетки с мутацией в гене rad51. Кроме того, 
повышение радиочувствительности дрожжевых клеток 
при одновременном действии гипертермии и α-частиц, 
генерируемых 239Pu, было незначительным [36]. То есть 
наблюдается различие в действии редко- и плотноиони-
зирующего излучения: повышенная температура увели-
чивает лишь чувствительность к редкоионизирующему 
фотонному излучению. 

Схожие данные о том, что радиосенсибилизацион-
ный эффект гипертермии проявляется лишь в случае 
примерно одновременного воздействия данными фак-
торами, получили авторы [37, 38], облучавшие рентге-
новским излучением мышей с остеосаркомой Риджвея, 
подвергнутой локальному нагреванию. При этом, при-
мерно в то же время, было проведено исследование ав-
торов [39], в котором с помощью локальной гипертер-
мии, вызываемой горячим воздухом, микроволнами или 
их комбинацией, была предпринята попытка увеличить 
эффективность лучевой терапии метастатических опу-
холей. Однако данная терапия показала свою эффектив-
ность не для всех пациентов. 

Относительно недавнее исследование авторов [40] на 
мышах показало повышение эффективности γ-лучевой 
терапии при помощи умеренной гипертермиии на фоне 
длительного приёма тирапазамина. Комбинированное 
применение указанных трёх факторов повышало выра-
женность ответа опухоли и подавляло её метастатиче-
ский потенциал.

Зачастую при комбинированном воздействии по не-
которым параметрам наблюдается синергизм или адди-
тивность эффектов, а по некоторым – явный антагонизм. 
Так, авторы [4] подвергли белых крыс совместному воз-
действию гербицида тетраметилурамдисульфида и ин-
корпорированного облучения 226Ra, претерпевающего 
распад с испусканием α-частиц [41]. Такое комбиниро-
ванное воздействие вызывало синергический эффект по 
критерию гибели крысят в 1–3 поколениях, однако в чет-
вёртом помёте гибель новорожденных крысят при ком-
бинированном действии на родителей данных факторов 
носила уже явно антагонистический характер [4].

А вот комбинация пестицида хлорофоса и инкорпо-
рации 90Sr продемонстрировала аддитивность по степе-
ни лимфоцитопении у крыс [22].

Многообразие и неоднозначность эффектов при ком-
бинированном воздействии ионизирующего излучения 
затрудняют их систематизацию, на что прямо указывают 
авторы обзора [22]. Наиболее явно это прослеживается 
при анализе влияния состава рациона на вероятность 
развития радиационно-индуцированной онкологии: 
фактор питания может проявлять себя как индуктор, так 
и ингибитор радиационного канцерогенеза. В обзоре 
[22] указывается, что антиканцерогенным эффектом мо-
гут обладать антиоксиданты различной природы, а так-
же ингибиторы протеаз из соевых бобов.

Обсуждая антиканцерогенный эффект антиоксидан-
тов, необходимо помнить, что имеются сообщения о 
том, что данные вещества могут при ряде обстоятельств 
способствовать пролиферации клеток злокачественных 
новообразований [42]. Однако, ввиду того, что лучевое 
поражение сопровождается выраженным окислитель-
ным стрессом, проявляющимся, главным образом, в раз-
витии каскада реакций перекисного окисления липидов 
[43] (в частности, уже можно говорить, что значитель-
ную долю в развитии так называемого радиационно-
индуцированного некроза играет клеточная гибель по 
механизму ферроптоза [44], характеризующаяся выра-

женным окислительным стрессом [45-47]), возможность 
того, что восстановительные свойства антиоксидантов 
могут поспособствовать канцерогенезу, представляется 
крайне низкой.

Многообразие эффектов наблюдается и при ком-
бинированном воздействии ионизирующего и СВЧ-
излучения, здесь выявлялся и антагонизм, и аддитив-
ность, и синергизм [22].

Необходимо также указать, что большинство работ 
посвящено изучению эффектов редкоионизирующего 
излучения, в то время как эффекты плотноионизирую-
щего зачастую кардинальным образом отличаются от 
них. Поэтому прямая экстраполяция закономерностей, 
полученных в экспериментах с использованием редкои-
онизирующего излучения, недопустима применительно 
к плотноионизирующему. Для выявления закономерно-
стей, свойственных воздействию последнего, обязатель-
но проведение соответствующих экспериментов.

Усиление эффектов ионизирующего излучения 
при комбинированном воздействии с другими 
факторами
Аддитивный и синергические эффекты наблюдаются 

при комбинировании воздействия ионизирующего излу-
чения с тяжёлыми металлами [22, 27, 33, 48]. К приме-
ру, комбинированное воздействие γ-излучения и солей 
ртути приводит к более выраженному угнетению спер-
матогенеза, чем при действии данных факторов по от-
дельности, снижению содержания РНК в семенниках, 
нарушению соотношения ДНК в семенниках и крови 
[22]. Поступление в растения свинца заметно усиливает 
мутагенный эффект повышенного радиоактивного фона 
в 30-километровой зоне от Чернобыльской АЭС [49]. На 
культуре фибробластов был показан синергический эф-
фект при совместном влиянии γ-излучения и кадмия на 
образование двуцепочечных разрывов ДНК и образова-
ние 8-гидроксигуанина [50].

Говоря про комбинированное воздействие тяжёлых 
металлов и ионизирующего излучения, необходимо 
помнить, что многие радионуклиды, например, радий, 
уран, плутоний, америций и пр., являются тяжёлыми 
металлами. Поэтому эффекты, наблюдающиеся при их 
инкорпорации – это результат совместного действия 
ионизирующего излучения и химического отравления 
данными металлами. Поэтому разработка контрмер, 
направленных на нивелирование последствий влияния 
данных элементов на организм, должна включать в себя 
как радиопротекторный или радиомодифицирующий 
компонент, так и механизм вывода тяжёлых металлов из 
организма.

Проблема поиска эффективных средств против воз-
действия подобных элементов особенно актуализирова-
лась в связи с увеличившемся использованием боепри-
пасов, содержащих обеднённый уран. Известно, что на 
территориях, где проходили конфликты с использовани-
ем данных вооружений, в скором времени наблюдалось 
увеличение онкологических заболеваний. Об увеличе-
нии онкологической заболеваемости в начале XXI века 
сообщают исследования населения Сербии [51, 52] и 
Ирака [53]. На территориях обеих стран велика встре-
чаемость рака лёгких [54, 55]. Но здесь необходимо ука-
зать, что многие авторы в этиологии данного вида рака 
бÓльшую долю вклада определяют курению [53, 56].

Если говорить о вкладе курения в развитие радиацион-
но-индуцированного рака, то здесь необходимо упомянуть 
работы [57, 58], в которых продемонстрированы аддитив-
ность и синергизм частоты возникновения рака у курящих 
людей, подвергавшихся облучению в малых дозах. Экспе-
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рименты на животных подтвердили данные о возрастании 
опухолеобразования при комбинированном действии та-
бачного дыма и ионизирующего излучения [59].

Достаточно широко распространено заблуждение о 
том, что употребление алкоголя способно в некоторой 
степени защитить от действия ионизирующего излуче-
ния, в то время как хроническое употребление алкоголя 
снижает радиоустойчивость организма [22]. Аспект со-
вместного действия ионизирующего излучения и упо-
требления алкоголя подробно рассмотрен в работе [60].

Авторы [61] предложили использовать ингибитор ци-
клооксигеназы-2 целекоксиб для повышения эффектив-
ности лучевой терапии рака простаты. В данном иссле-
довании целекоксиб повышал эффект лучевой терапии 
в концентрациях только, превосходящих 25 мкМ. При 
этом авторы [61] предполагают, что механизм цитоток-
сического действия в данном случае независим от белка 
Bax. При этом необходимо указать, что в концентрациях 
менее 25 мкМ целекоксиб уже проявлял себя как радио-
сенсибилизатор для нормальных эпителиальных клеток 
простаты, не показав данного эффекта в этих концентра-
циях для клеток карциномы простаты [48].

При разработке химических средств повышения эф-
фективности лучевой терапии внимание следует уделять 
природным соединениям, обладающим цитотоксиче-
ским эффектом. В качестве примера такового можно при-
вести белок-переносчик электронов с третьего комплекса 
митохондриальной дыхательной цепи на четвёртый – 
цитохром-С, который, попадая в цитоплазму и связыва-
ясь там с проапоптотическим фактором Apaf-1, запускает 
каскад реакций, приводящих к гибели клетки [62]. По-
мимо свободного цитохрома-С целесообразно также ис-
пользовать его комплекс с входящим в состав внутренней 
мембраны митохондрий фосфолипидом кардиолипином. 
Данный комплекс обладает липопероксидазной активно-
стью, которая может привести к гибели клетки [63]. С по-
мощью цитохрома-С или его комплекса с кардиолипи-
ном, вероятно, можно повысить эффективность лучевой 
терапии онкологических заболеваний.

При этом, скорее всего, применение экзогенного ком-
плекса цитохрома-С с кардиолипином поспособствует 
запуску клеточной гибели по механизму ферроптоза, в 
то время как свободный цитохром-С в цитоплазме за-
пускает гибель по механизму апоптоза. Однако при-
менение свободного цитохрома-С для запуска апоптоза 
раковых клеток затруднено в связи с высокой экспресси-
ей в них белка теплового шока 27 [64]. Он связывается с 
цитохромом-С, препятствуя его взаимодействию с Apaf-1 
[65]. Так проявляется один из способов защиты клетки от 
нежелательного апоптоза [64, 66]. Блокировать в раковых 
клетках экспрессию белка теплового шока 27 возможно 
с помощью доставки в них его супрессоров. Так, с по-
мощью липосомального вектора или вирусного капсида 
можно доставлять в раковые клетки РНК, комплементар-
ные транскриптам гена белка теплового шока 27 и таким 
образом блокировать его экспрессию посредством РНК-
интерференции [67]. Механизм данного явления под-
робно описан в обзорах [68, 69]. Вместо указанных РНК 
можно по принципу ДНК-вакцины [70] использовать 
ДНК, с которой эти РНК будут транскрибироваться. Под-
робнее проблемы использования цитохрома-С в качестве 
противоракового средства описаны в обзоре [71].

Многие химические агенты способны усугубить по-
следствия облучения, в качестве примера таковых мож-
но привести бензол, ацетон, формальдегид, различные 
пероксиды [22].

В XX веке было поведено относительно много ра-
бот по комбинированному воздействию ионизирующе-

го и неионизирующего излучения электромагнитной 
природы. Но прийти к конкретному и чёткому выводу 
по данному вопросу не удалось. В обзоре [22] упоми-
наются исследования, в ходе которых не удалось вы-
явить выраженных отклонений от нормы в состоянии 
здоровья людей, подвергающихся комбинированному 
воздействию рентгеновского и СВЧ-излучения. Но при 
этом приводятся сведения о том, что совместное воздей-
ствие микроволн нетепловой интенсивности (40 мкВт/
см2 в течение 5 мин) и γ-излучения (в дозе 0,36 Гр) на 
куриные эмбрионы привело к нарушению импринтинга. 
При этом комбинированное воздействие данных факто-
ров носило синергический характер [22].

В эксперименте на мышах был показан синергиче-
ский эффект при комбинированном воздействии рент-
геновского и СВЧ-излучения по критерию снижения 
иммунологической активности организма по титру ли-
зоцима. Данное комбинированное воздействие привело 
к снижению фертильности самок (при этом облучение 
одним видом излучения приводило к повышению фер-
тильности). Клинико-физиологическое обследование 
работниц, подвергавшихся в производственных усло-
виях комбинированному действию волн СВЧ-диапазона 
малой интенсивности и мягкого рентгеновского излу-
чения, показало снижение интенсивности захвата йода 
щитовидной железой, наличие антитиреоидных аутоан-
тител, снижение уровня белково-связанного йода, по-
вышенное содержание холестерина и β-липопротеидов 
на фоне некоторого нарушения подвижности корковых 
процессов. Было сделано предположение, что основной 
вклад в данные эффекты вносят микроволны, однако эф-
фект комбинированного воздействия может носить и си-
нергический характер: работниц, подвергшихся только 
воздействию микроволн, не было [22]. 

Гипертермия способна увеличить эффект от дей-
ствия ионизирующего излучения, однако поиск такого 
соотношения данных факторов, которое даст синерги-
ческий эффект, весьма сложен, но возможен. Здесь важ-
но учитывать, что при снижении дозы (или мощности 
дозы) излучения максимальный синергический эффект 
будет наблюдаться при более низкой температуре [22, 
27, 32].

Комбинированное воздействие ионизирующего и 
ультрафиолетового излучений может иметь как анта-
гонистический, так и аддитивный или синергический 
эффект [22]. Синергическое взаимодействие данных 
факторов было показано на культивируемых клетках 
китайского хомячка [72] и Escherichia coli [73]. Адди-
тивный эффект для данного типа воздействия описан 
авторами [74] на диплоидной культуре дрожжей в фазе 
логарифмического роста (при этом для гаплоидной куль-
туры показан антагонистический эффект [75]).

Комбинированное воздействие ультрафиолетовым и 
α-излучением показало и аддитивный, и синергический, 
и антагонистический эффекты, в зависимости от доз и 
интенсивности излучений. При этом кривые доза–эф-
фект после облучения клеток α-частицами с последую-
щим воздействием ультрафиолета продемонстрировали 
осцилляции выживаемости с различающимися макси-
мумами и минимумами [22]. 

В развитии негативных последствий облучения в 
организме большую роль играет фактор стресса [22, 76, 
77]. Показано, что стресс усиливает вызванное ионизи-
рующим излучением снижение способности организма 
животного к антителогенезу [3].

Комбинирование внешнего или внутреннего облу-
чения и стресса оказывает существенное влияние на 
состояние мембран эритроцитов крыс и распределение 
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эритроцитов по стойкости. Были обнаружены структур-
но-функциональные изменения в симпато-адреналовой 
системе у крыс, облучённых в дозах 0,5 и 1,0 Гр и под-
вергшихся спустя 2 ч эмоциональному стрессу [22].

Большое внимание уделяется изучению особенно-
стям биологических реакций в условиях космического 
полёта, когда организм подвергается комбинированно-
му воздействию большого числа факторов: невесомо-
сти, вибрациям и шуму, гипомагнетизму и облучению. 
В наземных условиях стараются максимально адекватно 
смоделировать условия космического полёта [22, 78], 
что позволяет получить соответствующие данные. 

Если говорить о влиянии невесомости, то величина 
и характер её комбинирования с действием ионизирую-
щего излучения зависят от облучаемого объекта, анали-
зируемого теста, дозы облучения и продолжительности 
пребывания в невесомости [8, 22].

Комбинирование шума и ионизирующего излуче-
ния носит взаимоусиливающий характер. Максималь-
ный синергический эффект обнаружен при облучении 
рентгеновским излучением со средней энергией 73 кэВ 
и воздействии звуком громкостью 90 дБ: увеличивалось 
число хромосомных перестроек, исчезала фертильность 
[22].

Авторы [79] подвергали обезьян воздействию 
γ-излучениям, раскачивая их с частотой не более 
0,3 Гц, обнаружив почти двукратное снижение дозы 
γ-излучения, вызывающее рвоту у половины животных, 
под действием такого раскачивания. Эксперименты на 
мышах, подвергаемых длительному вращению и облу-
чению, показали небольшое снижение выживаемости 
после 11-суточного вращения и её увеличение после 
21-суточного вращения по сравнению с облучёнными 
животными, не подвергнутыми вращению [80]. Авторы 
[81] на крысах показали, что большое значение имеет 
последовательность воздействия и временной интервал 
между вибрацией и облучением: изменение состояния 
ядер нейронов наиболее выражено при действии вибра-
ции после облучения (10–200 Гр).

Несмотря на то, что механизм действия наиболее 
эффективных радиопротекторных средств основан на 
создании гипоксии в тканях [23], хроническая гипок-
сия приводит к усугублению эффектов лучевого пора-
жения [22]. Хроническая гипоксия в комбинации с кра-
ниокаудальным воздействием γ-излучения вызывала у 
крыс расстройства нервной системы, проявившиеся в 
общем треморе, судорогах, манежных движениях и т.п. 
Аналогичный результат был получен при хроническом 
перегревании крыс с воздействием γ-излучения в дозе 
62,5 Гр на голову крыс [82].

Факторы с антагонистическими эффектами  
при комбинированном воздействии  
с ионизирующим излучением
Ряд факторов вызывает снижение эффектов действия 

ионизирующего излучения. К таковым можно отнести, 
например, относительно кратковременную гипоксию [22, 
83]. Так, именно гипоксия лежит в основе действия мно-
гих радиозащитных препаратов, таких как индралин [23].

Ранее проводились исследования по изучению влия-
ния состояния гипоксии на эффективность ряда радио-
защитных препаратов. Их результаты обобщены и про-
анализированы в работах [26, 83, 84].

Снижение негативных последствий облучения может 
наблюдаться под действием угарного газа, однако здесь 
конечный эффект определялся соотношением доз ради-
ации, концентрации CO и продолжительности воздей-
ствия им; то же самое можно отнести и к цианидам [22].

При комбинированном воздействии на многие био-
логические модели ионизирующего излучения и види-
мого света наблюдался выраженный антагонистиче-
ский эффект, схожий с таковым при комбинированном 
воздействии ультрафиолетового и видимого излучения. 
Восстановление клеток от повреждений под действием 
света называют фотореактивацией. Оно обусловлено 
тем, что образовавшиеся при действии ультрафиоле-
та пиримидиновые димеры в ДНК разрушаются под 
действием ферментов ДНК-фотолиаз. Они, улавливая 
энергию видимого света, используют её для разрушения 
ковалентных связей между азотистыми основаниями 
ДНК, восстанавливая таким образом первоначальную 
структуру [85, 86].

Явление фотореактивации было обнаружено у дрож-
жей, подвергнутых действию ионизирующего излуче-
ния [87], и облучённых бактерий [22]. Многие данные 
свидетельствовали о том, что природа фотореактивиру-
емых повреждений при действии ионизирующих излу-
чений та же самая, что и при действии ультрафиолета 
[22]. Таким образом, воздействие видимого света после 
действия ионизирующего излучения может смягчить его 
последствия.

Но необходимо иметь ввиду, что у плацентарных 
млекопитающих, в т.ч. у человека, ДНК-фотолиазы, спо-
собные репарировать двуцепочечную ДНК, отсутствуют 
[88]. Поэтому данные об антагонизме эффектов при ком-
бинированном воздействии ионизирующего излучения 
и видимого света нельзя переносить ни на людей, ни на 
большинство сельскохозяйственных животных. Одна-
ко разрабатываются средства на основе бактериальных 
фотолиаз для возможности запуска процесса фоторепа-
рации у человека [89, 90]. Применение данных средств 
может снизить вероятность развития радиационно-ин-
дуцированного рака кожи или сетчатки глаза. Поэтому 
их разработка представляется весьма актуальной зада-
чей.

Однако облучение светом в видимом диапазоне мо-
жет способствовать снижению эффектов лучевого по-
ражения и в клетках высших животных. Так, авторы 
[91] сообщают, что как предварительное, так и после-
дующее облучение мышиных фибробластов красным 
гелий-неоновым лазером (633 нм) перед воздействием 
γ-излучения или протонного пучка приводят к увеличе-
нию выживаемости клеток. Механизм данного эффекта 
не раскрыт. С высокой долей вероятности он отличен 
от механизма фоторепарации ввиду отсутствия ДНК-
фотолиаз в используемых авторами [91] клетках и того, 
что ДНК-фотолиазы используют энергию не красного, а 
синего света [88]. Скорее всего, воздействие лазера вы-
зывает определённые перестройки метаболизма клеток, 
приводящие к увеличению их радиорезистентности.

Антагонистический эффект при совместном дей-
ствии с ионизирующим излучением иногда может про-
являть и ультрафиолетовое излучение. Так, антагонизм 
для данного типа воздействия описан авторами [75] на 
гаплоидной культуре дрожжей в фазе логарифмического 
роста (при этом для диплоидной культуры показан адди-
тивный эффект [74]).

Постоянные магнитные поля снижают тяжесть лу-
чевого поражения, причём их защитное действие тем 
больше, чем позднее происходило облучение после воз-
действия магнитного поля [22].

Большое влияние на тяжесть лучевого поражения 
может оказать биологический фактор. К примеру, пока-
зано, что заселённость кишечника бактериями, продуци-
рующими лактат и индольные соединения, обеспечивает 
кишечную и гемопоэтическую радиозащиту [92].
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Достаточно велико число работ, посвящённых изуче-
нию взаимодействия эффектов облучения и применения 
различных вакцин. Так, вакцина, состоящая из бактери-
ального эндотоксина, повышала выживаемость облу-
чённых животных [93]. 

Однако часто вакцинация некоторыми вакцинами, 
например туляремийной, противотифозной или противо-
чумной, непосредственно до облучения приводит к уси-
лению лучевого синдрома. В целом же, влияние вакцина-
ции на радиационные повреждения организма различно 
в зависимости от типа вакцины (способов получения и 
очистки), а также от доз и последовательности действия 
факторов и интервала времени между ними [22].

Авторы [94], изучая вакцины против классической 
чумы свиней и сибирской язвы, показали, что вакцина-
ция свиней и овец за 30–60 сут до внешнего воздействия 
γ-излучения повышает радиорезистентность и выжива-
емость животных при острой лучевой болезни. Но вак-
цинация против классической чумы свиней и сибирской 
язвы в разгар острого лучевого поражения отягощают 
течение лучевой болезни, увеличивая число погибших 
животных.

Вакцинация овец против лихорадки долины Рифт 
ослабленным штаммом до и после внешнего воздей-
ствия γ-излучения с произведённым далее заражением 
патогенным штаммом продемонстрировала повышение 
на 45,7% выживаемости вакцинированных животных. 
Методом селезёночных эндоколоний на линейных мы-
шах установлено, что противолучевое действие данной 
вакцины связано со стимуляцией пролиферативной ак-
тивности стволовых клеток костного мозга [95].

Различные яды природного происхождения могут 
как усугублять, так и ослаблять течение лучевой болез-
ни [22].

Весьма сложна зависимость выживаемости мышей 
после комбинированного воздействия γ-излучения и 
змеиных ядов, введённых за 30 мин до облучения. В за-
висимости от соотношения доз и типа используемого 
яда были получены как радиозащитный, так и радиосен-
сибилизирующий эффект, а в определённом диапазоне 
доз ионизирующего излучения вероятность гибели мы-
шей имела выраженный минимум [22].

В обзоре [22] сообщается об отчётливо выраженном 
(при введении за 24 ч до облучения) радиозащитном 
действии пчелиного яда, которое не проявляется, если 

вводить яд мышам за 30 мин или непосредственно перед 
облучением. Для реализации радиозащитного эффекта 
яда важное значение имеет доза облучения, а радиоза-
щитный эффект осуществляется по-разному у живот-
ных, подвергнутых облучению при различной мощно-
сти дозы [22].

Продукты пчеловодства проявляют радиозащитные 
свойства, о чём сообщатся в обзоре [96]. Авторы [97] со-
общают о радиозащитном действии мёда в комбинации 
с препаратом хлорофилла. О радиозащитных свойствах 
хлорофилла [98, 99] и водорастворимого продукта его 
омыления – хлорофиллина – также сообщалось ранее 
[100‒102]. Данные исследования посвящены разработ-
ке нетоксичных радиозащитных средств. Однако на на-
стоящий момент нет ни одного сообщения о разработке 
радиопротектора, который был бы достоверно сильнее 
чрезвычайно химически токсичных разработанного на 
Западе амифостина [103] или созданного в СССР индра-
лина [23].

Тематика непосредственно радиозащитных препа-
ратов (в т.ч. натуральных малотоксичных или нетоксич-
ных средств) в последнее время набирает всё большую 
актуальность, по ней написаны соответствующие обзо-
ры [104‒110], поэтому останавливаться на ней в данной 
работе нет смысла.

Однако в данное время по-настоящему эффективный, 
но нетоксичный радиопротектор  ещё не разработан. Ввиду 
высокой химической токсичности эффективных радиопро-
текторов [103, 109, 111] крайне актуальным направлением 
представляется поиск средств, нацеленных на снижение 
негативных последствий применения указанных препара-
тов без снижения их радиопротекторных свойств.

Наиболее эффективный отечественный радиопро-
тектор индралин, известный под названием «препарат 
Б-190», вызывает повышение артериального давления, 
снижение частоты сердечных сокращений, вследствие 
чего он противопоказан при артериальной гипертонии, 
расстройствах сердечного ритма и проводимости, ише-
мической болезни сердца, тиреотоксикозе, сахарном ди-
абете, органических изменениях в центральной нервной 
системе [23].

Авторы патента [112] предложили способ снижения 
нежелательных побочных эффектов препарата Б-190 
(индралина) с помощью моно- или динитратов сорбито-
ла, оказывающих сосудорасширяющее действие.
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