
Л.А. Ромодин и др. | Сравнение радиозащитного эффекта… 21

Учен. зап. Казан. ун-та. Сер. Естеств. науки | 2026;168(1):21–41

Оригинальная статья

УДК 57.042
https://doi.org/10.26907/2542-064X.2026.1.21-41

Сравнение радиозащитного эффекта медного хлорофиллина, 
рибоксина, индралина и совместного применения глутатиона 

и аскорбиновой кислоты по физиологическим параметрам 
при фракционированном облучении мышей

Л.А. Ромодин1 , А.А. Московский1, 2, О.В. Никитенко1, 3, Т.М. Бычкова1, 3, 
О.В. Микенин4, Д.А. Бочаров5, Е.Д. Родионова6

1Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский 
биофизический центр имени А.И. Бурназяна, г. Москва, Россия 

2Национальный исследовательский ядерный университет «МИФИ», г. Москва, Россия 
3Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических 

проблем Российской академии наук, г. Москва, Россия 
4Российский биотехнологический университет, г. Москва, Россия 

5Российский государственный аграрный университет – МСХА имени К.А. Тимирязева, 
г. Москва, Россия 

6Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева, г. Москва, Россия
rla2904@mail.ru

Аннотация

В работе сопоставлен радиозащитный эффект медного хлорофиллина, рибоксина, индра-
лина и совместного применения глутатиона и аскорбиновой кислоты при их введении самцам 
мышей ICR (CD-1), подвергнутым ежедневному облучению рентгеновским излучением в дозе  
1.4 или 2.5 Гр в течение пяти дней. Рассматриваемые вещества применяли в дни облучения.  
Радиозащитную эффективность оценивали через 3 дня после последнего облучения по гемато-
логическим показателям, массе тимуса и селезенки, числу ядросодержащих клеток в костном 
мозге бедренной кости и содержанию тиобарбитурат-активных (ТБК-активных) продуктов в пе-
чени. Установлено, что введение после каждого облучения 200 мкг/г рибоксина дает противо-
речивые результаты по содержанию ТБК-активных продуктов в печени, в частности, усиливает 
окислительный стресс при облучении в дозах 1.4 Гр и подавляет его при облучении в дозах 2.5 Гр.  
Медный хлорофиллин по силе угнетения метаболизма липидных радиотоксинов не уступает 
классическим антиоксидантам – глутатиону и аскорбиновой кислоте. В ряде случаев изученные 
соединения демонстрируют способность к некоторому смягчению панцитопенического син-
дрома лучевой болезни. Радиопротектор экстренного действия индралин в условиях фракцио-
нированного облучения не показал безоговорочного превосходства радиозащитных свойств по 
физиологическим параметрам мышей. Неоднозначность наблюдаемых эффектов требует даль-
нейшего комплексного исследования влияния изучаемых соединений на течение лучевой болез-
ни в различных условиях эксперимента.

Ключевые слова: рентгеновское фракционированное излучение, радиопротектор, перекисное 
окисление липидов, мыши, хлорофиллин, рибоксин, инозин, индралин, глутатион, аскорбиновая 
кислота.
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Abstract

The radioprotective effects of copper chlorophyllin, riboxin, indralin, and the combined use of 
glutathione and ascorbic acid were compared in male ICR (CD-1) mice exposed to five daily irradiations 
at doses of 1.4 or 2.5 Gy, with all compounds administered on the days of irradiation. The radioprotective 
efficacy was assessed three days following the final exposure using hematological parameters, thymus and 
spleen weights, number of nucleated cells in the bone marrow of the femur, and content of thiobarbituric 
acid reactive substances (TBARS) in the liver. Riboxin, administered at 200 µg/g after each irradiation, 
showed contradictory effects in the TBARS test, increasing oxidative stress at 1.4 Gy and suppressing 
it at 2.5 Gy. Copper chlorophyllin was as efficient in inhibiting the metabolism of lipid radiotoxins as 
classical antioxidants, glutathione and ascorbic acid. In certain cases, the compounds exhibited an 
ability to somewhat alleviate radiation-induced pancytopenia. Indralin, an emergency radioprotector, 
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had no consistent radioprotective superiority across the assessed physiological parameters of mice under 
fractionated irradiation. The ambiguity of the observed effects highlights the need for further comprehensive 
research to clarify the influence of the analyzed compounds on the course of radiation sickness under 
various experimental conditions.

Keywords: fractionated radiation, radioprotector, lipid peroxidation, mice, chlorophyllin, riboxin, 
inosine, indralin, glutathione, ascorbic acid
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Введение

Разработка эффективных лекарственных средств, способных защитить от негативных 
последствий воздействия ионизирующего излучения, продолжает оставаться актуальным 
направлением исследований в области радиобиологии и биофизики. По-настоящему эффек-
тивный и безопасный с точки зрения химической токсичности радиопротектор в настоящее 
время еще не разработан [1].

Радиопротектором называют радиозащитный препарат, действующий непосредственно в 
момент облучения и способный защитить организм при действии сверхлетальных доз радиа-
ции [2]. Значение фактора изменения дозы для радиопротектора – отношения полулетальной 
дозы ионизирующего излучения на фоне применения препарата к таковой для группы облу-
ченного контроля – должно превосходить величину 1.2 [3]. Но все радиопротекторы облада-
ют высокой химической токсичностью, поэтому их применение оправдано только в случае 
облучения в больших дозах, например, в случае радиационных аварий [2, 3].

Другие радиозащитные препараты – радиомитигаторы и радиомодуляторы – обеспечи-
вают радиозащитный эффект посредством влияния на физиологические процессы. Радио-
митигаторы ускоряют пострадиационное восстановление тканей через активацию провос-
палительных сигнальных путей и усиление секреции гемопоэтических ростовых факторов. 
К радиомитигаторам относятся стероидные гормоны и их аналоги, адъюванты (усилители) 
иммунологических реакций (пептидогликаны, полинуклеотиды и др.), различные цитокины 
(интерфероны, провоспалительные интерлейкины IL-1, IL-8, IL-12, фактор некроза опухоли 
и др.). Радиомодуляторы, которые представлены различными антиоксидантами, антимута-
генами, противовоспалительными веществами и т. д., повышают неспецифическую рези-
стентность организма [2, 4]. Радиомодуляторы обладают низкой химической токсичностью, 
поэтому их можно использовать как до, так и после облучения [2]. Однако радиозащит-
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ный эффект этих соединений невелик. И наиболее правильным можно считать применение  
радиомодуляторов совместно с другими радиозащитными препаратами, что смягчает  
последствия внутреннего и внешнего облучения.

Также к радиозащитным препаратам можно отнести противорвотные и антидиарейные 
препараты в качестве средств профилактики или купирования первичных реакций на облу-
чение, сорбенты для адсорбции радионуклидов в кишечнике и комплексоны для их связы-
вания в крови, а также элементы-антагонисты радионуклидов, конкурирующие с ними за 
место в метаболических путях [2]. Последние две группы препаратов применяют только в 
случае внутреннего облучения, обусловленного инкорпорацией радионуклидов в организме.

В настоящее время активно ведется поиск радиозащитных препаратов среди малоток-
сичных и нетоксичных природных соединений, которые могли бы стать основой для созда-
ния безопасных и эффективных радиозащитных препаратов нового поколения [5–7]. Боль-
шинство изученных соединений не могут рассматриваться как радиопротекторы согласно 
критерию противолучевой эффективности и относятся к радиомодуляторам. Однако теоре-
тически одно и то же вещество может проявлять как свойства радиопротектора, действую-
щего при введении непосредственно перед облучением, так и свойства радиомодулятора, 
способного смягчить последствия облучения при введении после него.

В работе рассмотрены медный хлорофиллин, рибоксин, индралин, глутатион и аскорби-
новая кислота (рис. 1).

Рис. 1. Структуры индралина (а), рибоксина (б), медного хлорофиллина в форме хлорина e6 (в), 
глутатиона (г) и аскорбиновой кислоты (д)
Fig. 1. Structures of indralin (а), riboxin (b), copper chlorophyllin in the form of chlorin e6 (c),  
glutathione (d), and ascorbic acid (e)
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Индралин (рис. 1, а) – эталонный российский радиопротектор [8] – по механизму дей-
ствия является радиопротектором-гипоксантом [8, 9]. Он взаимодействует с α1-адреноре-
цепторами стенок артериол, вызывая спазм сосудов, который, в свою очередь, приводит 
к острой гипоксии в тканях [8, 9], что тормозит развитие индуцированного излучением 
каскада свободнорадикальных реакций [10]. Таким образом, радиозащитный эффект пер-
спективных препаратов следует рассматривать в рамках сравнительной оценки с эффектом 
индралина.

В литературе достаточно сведений о радиозащитных свойствах рибоксина, также на-
зываемого инозином (рис. 1, б) [11–15], однако механизм его радиозащитного действия не 
известен. Он является рибонуклеозидом, содержащим азотистое основание гипоксантин. 
Авторы [12] сообщают об антиоксидантных свойствах рибоксина, связывая их с его ра-
диозащитным эффектом. М.В. Васин и И.Б. Ушаков объясняют это тем, что нуклеозиды 
являются естественными метаболитами, общим свойством которых является способность 
усиливать анаболические процессы по механизму субстратного регулирования, которые 
приводят к интенсификации синтеза белка и нуклеиновых кислот и ускорению процессов 
репарации радиационных повреждений ДНК [16]. На основе данных по влиянию рибоксина 
на метаболизм в жировой ткани, в частности, в бурых адипоцитах, сделано предположение о 
его иммуномодулирующих свойствах [17]. Отмечается важная роль рибоксина в биосинтезе 
пуринов, а также его влияние на процесс трансляции в ходе синтеза белка [18], что может 
обеспечивать радиозащитные свойства этого соединения. Следует отметить установленные 
на мышах радиопротекторные свойства рибоксина [19], фактор изменения дозы которого 
при внутрибрюшинном введении 100 мкг/г массы тела равен 1.07, а для инъекционной фор-
мы индралина, содержащей винную кислоту, он составляет примерно 1.8.

Медный хлорофиллин (рис. 1, в) – водорастворимый продукт омыления хлорофилла, 
в котором ион магния заменен на ион меди(II) для обеспечения устойчивости соединения. 
В литературе встречается разрозненная информация о его радиозащитных свойствах. Так, 
описана способность хлорофиллина защищать генетический аппарат клеток облученно-
го организма [20, 21], а также снижение выраженности радиационно-индуцированного 
окислительного стресса [22, 23]. Радиопротекторные свойства медного хлорофиллина при 
остром воздействии радиации в диапазоне доз 6.00–6.75 Гр на мышей оказались выше, чем 
у рибоксина (фактор изменения дозы для хлорофиллина составил 1.1 [24]). Тем не менее 
значение этого показателя нельзя считать высоким [3].

Цель работы заключается в оценке радиозащитного эффекта медного хлорофиллина, 
рибоксина, индралина и совместного применения глутатиона и аскорбиновой кислоты при 
их введении самцам мышей ICR (CD-1), подвергнутых фракционированному облучению. 
Большая доза излучения (7 или 12.5 Гр) была разделена на 5 равных ежедневных фракций. 
Такой режим облучения часто применяют при лучевой терапии онкологических заболева-
ний [25]. Свойства различных соединений могут отличаться при единоразовом примене-
нии перед однократным облучением и при повторном использовании в случае нескольких 
облучений. Так, высказываются сомнения в целесообразности применения индралина при 
фракционированном облучении, если доза одной фракции относительно невелика [8].

Вещества со слабыми радиопротекторными свойствами, но являющиеся радиомодуля-
торами могут показать большую эффективность при фракционированном облучении, чем в 
случае острого облучения в большой дозе. А эффективные при облучении в больших дозах 
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радиопротекторы при фракционированном облучении могут нанести существенный вред за 
счет своей химической токсичности, перечеркивая тем самым радиозащитный эффект.

Классические антиоксиданты глутатион (рис. 1, г) и аскорбиновая кислота (рис. 1, д)  
в настоящем исследовании применяются совместно, так как аскорбиновая кислота способ-
ствует быстрому восстановлению окисленной формы глутатиона [26, 27]. А восстановлен-
ная форма глутатиона является одним из основных компонентов системы антиоксидантной 
защиты клеток [28]. Поскольку ионизирующее излучение приводит к резкому сокращению 
пула антиоксидантов в организме, включая и содержание внутриклеточного восстановлен-
ного глутатиона [29, 30], а лучевую болезнь вполне можно назвать свободнорадикальной 
патологией, в развитии которой важную роль играет окислительный стресс [29, 31, 32], 
представляется целесообразным использование экзогенных антиоксидантов для коррекции 
этого состояния. В пользу применения экзогенного глутатиона и аскорбиновой кислоты при 
облучении свидетельствует их радиозащитное действие [33, 34].

1. Материалы и методы

В работе использовали 60 аутбредных самцов мышей линии ICR (CD-1) SPF-категории 
(массой 34.4 ± 0.3 г), полученных из питомника лабораторных животных Российской ака-
демии наук (г. Пущино). Фракционированное тотальное облучение мышей осуществляли 
на рентгеновской биологической установке РУБ РУСТ-М1 (ООО «Диагностика-М», Рос-
сия), мощность дозы в контейнере с мышами составляла 0.85 Гр/мин ±10 %, анодное напря- 
жение – 200 кВ, алюминиевый фильтр – 1.5 мм.

Животных подвергали пяти облучениям с суточными интервалами при дозе одного 
сеанса 1.4 или 2.5 Гр. Суммарная доза рентгеновского излучения, полученная в ходе экс-
перимента, составила 7 или 12.5 Гр. Для каждого из экспериментов по облучению экс-
периментальные животные были разделены на 6 групп по 5 особей: группы виварного и 
облученного контроля и группы животных, получавших в дни облучений хлорофиллин, ри-
боксин, индралин или смесь глутатиона с аскорбиновой кислотой. Все препараты вводили 
внутрибрюшинно в объеме 0.34 мл при дозе облучения 7 Гр и 0.38 мл при дозе 12.5 Гр.  
Индралин (НПЦ «Фармзащита», Россия) растворяли в 0.43%-ном растворе винной кислоты 
и вводили 50 мкг/г за 10–15 мин перед каждым облучением. Рибоксин (ОАО «Дальхимфарм», 
Россия) из расчета 200 мкг/г вводили через 15 мин после каждого облучения, а медный хло-
рофиллин (Macklin, Китай) в дозировке 20 мкг/г – за 20–30 мин перед каждым облучением. 
Глутатион («Глатион» Шаньдун Луи Фармасьютикал, КНР) в дозировке 350 мкг/г вводили 
за 20–30 мин перед каждым облучением, а за 5 мин до облучения внутрижелудочно вводи-
ли аскорбиновую кислоту (ОАО «Дальхимфарм», Россия) в дозировке 150 мкг/г в объеме  
0.1 мл. Все вещества при внутрибрюшинном введении растворяли в 0.2%-ном растворе 
уротропина (АО «Мосагроген», Россия). Мышам из группы облученного контроля вводили 
внутрибрюшинно 0.2%-ный раствор уротропина в объеме 0.34 мл при дозе облучения 7 Гр  
и 0.38 мл при дозе 12.5 Гр.

Для оценки радиозащитной эффективности изучаемых соединений через 3 дня после 
последнего облучения животных подвергали эвтаназии с помощью CO2-камеры, а затем 
определяли массу селезенки и тимуса, гематологические показатели, количество ядросо-
держащих клеток в костном мозге, содержание тиобарбитурат-активных (ТБК-активных) 
продуктов в печени.



Л.А. Ромодин и др. | Сравнение радиозащитного эффекта… 27

Учен. зап. Казан. ун-та. Сер. Естеств. науки | 2026;168(1):21–41

Определение форменных элементов крови проводили с помощью ветеринарного гема-
тологического анализатора Mindray BC-2800 Vet (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics 
Co., Ltd., КНР).

Определение числа кариоцитов в бедренной кости (n×106 ядросодержащих клеток на 
бедро) проводили следующим образом [35]. Очищенную от мышцы бедренную кость жи-
вотного промывали 4 мл 5%-ного раствора уксусной кислоты, вымывая содержимое кости 
шприцем, а затем подсчитывали число ядросодержащих клеток в камере Горяева. Клетки 
костного мозга считали при малом увеличении (объектив ×8 или ×9, окуляр ×10 или ×15)  
в 5 больших квадратах, разделенных на 16 маленьких. Полученное число умножали на 0.2.

Для определения ТБК-активных продуктов в печени мышей использовали модифициро-
ванные методики [36, 37]. Предварительно взвешенную печень мыши помещали в пробирку, 
содержащую 1 мл деионизированной воды, проводили гомогенизацию при добавлении 9 мл 
деионизированной воды. Полученный гомогенат интенсивно встряхивали и центрифугиро-
вали в течение 30 мин при 2000 g. Затем брали 0.2 мл перемешанной надосадочной жидко-
сти и помещали в другую пробирку, содержащую 3 мл 2%-ной H3PO4 (ООО «ЛС», Россия) 
и 1 мл 0.8%-ной тиобарбитуровой кислоты (CDH, Индия), и инкубировали пробу в течение 
1 ч при 95 °С. После этого в пробирку вносили 5 мл н-бутанола (АО «Экос-1», Россия), 
содержимое пробирки интенсивно перемешивали и центрифугировали при 2000 g в тече-
ние 30 мин. Для определения ТБК-активных продуктов использовали органическую фрак-
цию. Спектры поглощения регистрировали с помощью спектрофотометра Agilent Cary 60  
(Agilent Technologies, США) в диапазоне длин волн 500–600 нм в кюветах с толщиной 
поглощающего слоя 1 см. В качестве раствора сравнения использовали раствор, получен-
ный по вышеописанной методике, но содержащий 0.2 мл деионизированной воды вместо 
надосадочной жидкости после получения гомогената печени. Определение содержания  
ТБК-активных продуктов (нмоль/г печени) проводили по формуле

где M – содержание ТБК-активных продуктов (нмоль/г печени), A535 – оптическая плотность 
бутанольной (органической) фракции при 535 нм, A580 – оптическая плотность бутанольной 
фракции при 580 нм, m – масса взятой на исследование печени (г).

Статистический анализ полученных результатов проводили c помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Различия считали значимыми при p < 0.05. Данные на рисунках в результа-
тах исследования представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей.

2. Результаты и их обсуждение

Фракционированное облучение в суммарных дозах 7 и 12.5 Гр привело к резкому сниже-
нию массы селезенки и тимуса (табл. 1). В случае суммарной дозы 7 Гр (1.4 Гр × 5) наблюда-
ется статистически значимое различие в массе селезенки для групп облученного контроля и 
получавших индралин мышей (32 ± 2 и 38 ± 2 мг соответственно, p ≤ 0.05). По массе тимуса 
статистически значимые различия между экспериментальными группами отсутствуют.

При фракционированном облучении в суммарной дозе 12.5 Гр (2.5 Гр × 5) статистически 
значимые различия в массе селезенки между группами облученных мышей не выявлены. 
Для массы тимуса наблюдается статистически значимое различие для групп облученного 
контроля и мышей, получавших рибоксин (13.4 ± 0.4 и 9.4 ± 0.7 мг соответственно, p ≤ 0.01).
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Табл. 1. Массе тимуса и селезенки мышей через 3 дня после последнего облучения (* – статистически 
значимое различие между группами облученного контроля и получавших индралин (p ≤ 0.05), ** – 
статистически значимое различие между группами облученного контроля и получавших рибоксин 
(p ≤ 0.01))
Table 1. Thymus and spleen mass in mice three days after the final irradiation (* – statistically signifi-
cant difference between the irradiated control group and the group treated with indralin (p ≤ 0.05), ** –  
statistically significant difference between the irradiated control group and the group treated with riboxin 
(p ≤ 0.01))

Доза разового 
облучения/ 

суммарная доза 
излучения

Группа животных Масса
мыши, г

Масса 
селезенки, 

мг
Масса 

тимуса, мг

1.4 Гр / 7 Гр

Виварный контроль 34.6 ± 0.7 171 ± 12 51 ± 8

Облученный контроль 35 ± 1 32 ± 2* 16 ± 2

Индралин, 50 мкг/г 32.8 ± 0.8 38 ± 2 15.6 ± 0.7

Рибоксин, 200 мкг/г 34 ± 1 47 ± 15 14 ± 2

Медный хлорофиллин, 20 мкг/г 33.8 ± 0.4 35 ± 1 18 ± 2

Глутатион, 350 мкг/г, 
и аскорбиновая кислота, 150 мкг/г 33.8 ± 0.5 38 ± 4 18 ± 1

2.5 Гр / 12.5 Гр

Виварный контроль 38 ± 1 162 ± 20 50.2±9.5

Облученный контроль 34 ± 1 33 ± 3 13.4 ± 0.4**

Индралин, 50 мкг/г 35 ± 1 33 ± 3 11 ± 1

Рибоксин, 200 мкг/г 35 ± 1 30.6 ± 0.5 9.4 ± 0.7

Медный хлорофиллин, 20 мкг/г 34 ± 1 34 ± 2 14 ± 3

Глутатион, 350 мкг/г, 
и аскорбиновая кислота, 150 мкг/г 32 ± 2 28 ± 4 11 ± 2

В табл. 2 приведены гематологические показатели подопытных животных через 3 дня 
после последнего облучения. Фракционированное облучение в суммарных дозах 7 и 12.5 Гр 
привело к резкому снижению гематокрита и среднего содержания гемоглобина в эритроци-
те во всех экспериментальных группах.

При облучении в суммарной дозе 7 Гр отмечено статистически значимое снижение ге-
матокрита у мышей, получавших глутатион совместно с аскорбиновой кислотой, по срав-
нению с группой облученного контроля. Терапия индралином, напротив, способствует 
повышению данного показателя. Наблюдается статистически значимое различие в содержа-
нии гемоглобина в эритроците в группах с введением медного хлорофиллина и индралина 
(14.8 ± 0.3 и 15.7 ± 0.2 пг соответственно, p ≤ 0.05).

При фракционированном облучении в суммарной дозе 12.5 Гр отмечается статистически 
значимое различие в гематокрите у животных в группах с введением индралина и медно-
го хлорофиллина по сравнению с группой с введением глутатиона с аскорбиновой кислотой 
(32 ± 2, 35.0 ± 0.8 и 37.2 ± 0.3 % соответственно, p ≤ 0.05). Также установлено статистически 
значимое увеличение гематокрита в группах с введением глутатиона с аскорбиновой кисло-
той и медного хлорофиллина относительно группы облученного контроля (p ≤ 0.01 и p ≤ 0.05 
соответственно). По среднему содержанию гемоглобина в эритроците наблюдается различие 
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групп с введением индралина и медного хлорофиллина, а также группы облученного контро-
ля по сравнению с группой с введением глутатиона с аскорбиновой кислотой (p ≤ 0.01).

Табл. 2. Содержание гемоглобина в эритроцитах и гематокрит у мышей через 3 дня после последнего 
облучения
Table 2. Hemoglobin content in red blood cells and hematocrit in mice three days after the final irradiation

Доза разового 
облучения/ 

суммарная доза 
излучения

Группа животных Гематокрит, %
Среднее 

содержание 
гемоглобина 

в эритроците, пг

1.4 Гр / 7 Гр

Виварный контроль 44.4 ± 0.5 16.2 ± 0.4
Облученный контроль 33.0 ± 0.5* 14.4 ± 0.7

Индралин, 50 мкг/г 34.9 ± 0.9 15.7 ± 0.2
Рибоксин, 200 мкг/г 31 ± 3 14.7 ± 0.6

Медный хлорофиллин, 20 мкг/г 33 ± 1 14.8 ± 0.3*
Глутатион, 350 мкг/г, 

и аскорбиновая кислота, 150 мкг/г 31.4 ± 0.9* 14.6 ± 0.6

2.5 Гр / 12.5 Гр

Виварный контроль 40 ± 2 16.2 ± 0.6
Облученный контроль 32 ± 1**, **** 15.0 ± 0.5**

Индралин, 50 мкг/г 32 ± 2*** 14.7 ± 0.5**
Рибоксин, 200 мкг/г 36 ± 2 14.8 ± 0.5

Медный хлорофиллин, 20 мкг/г 35.0 ± 0.8*** 14.7 ± 0.4**
Глутатион, 350 мкг/г, 

и аскорбиновая кислота, 150 мкг/г 37.2 ± 0.3 16.2 ± 0.1

Примечание: * – статистически значимое различие с группой, получавшей индралин, p  ≤  0.05; 
** – статистически значимое различие с группой, получавшей глутатион и аскорбиновую кислоту, 
p ≤ 0.01; *** – статистически значимое различие с группой, получавшей глутатион и аскорбиновую 
кислоту, p  ≤  0.05; **** – статистически значимое различие с группой, получавшей медный 
хлорофиллин, p ≤ 0.05

На рис. 2 и 3 приведены биохимические и морфологические параметры (содержание 
ТБК-активных продуктов в печени мышей, число кариоцитов в бедренной кости, содержа-
ние лейкоцитов и тромбоцитов в крови) через 3 дня после последнего облучения мышей 
рентгеновским излучением.

Для облучения в режиме 1.4 Гр × 5 установлено статистически значимое различие чис-
ла ядросодержащих клеток костного мозга в группах животных с введением индралина и 
облученного контроля ((5.6 ± 0.4)×106 и (4.2 ± 0.3)×106 соответственно, p ≤ 0.05). По числу 
тромбоцитов отмечено статистически значимое различие между группой с введением ин-
дралина и группой облученного контроля ((374 ± 33)×109 и (261 ± 17)×109/л соответствен-
но, p  ≤  0.01). Выявлено достоверное снижение уровня тромбоцитов в группе с введени-
ем глутатиона с аскорбиновой кислотой по сравнению с группой с введением индралина  
((254 ± 42)×109 и (374 ± 33)×109/л соответственно, p ≤ 0.05). Для числа лейкоцитов в различ-
ных группах статистически значимые различия отсутствуют.
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Рис. 2. Содержание ТБК-активных продуктов в печени (а), число ядросодержащих клеток в костном 
мозге бедренной кости (б), содержание лейкоцитов (в) и тромбоцитов (г) в крови мышей после пяти 
ежедневных облучений в дозе 1.4 Гр через 3 дня после последнего облучения (1 – виварный контроль, 
2 – облученный контроль, 3 – группа, получавшая 50 мкг/г индралина, 4 – группа, получавшая 
200 мкг/г рибоксина, 5 – группа, получавшая 20 мкг/г медного хлорофиллина, 6 – группа, получавшая 
350 мкг/г глутатиона и 150 мкг/г аскорбиновой кислоты)
Fig. 2. Content of TBARS in the liver (a), number of nucleated cells in the bone marrow of the femur (b), 
content of white blood cells (c) and platelets (d) in the blood of mice, measured three days after the final  
irradiation following five daily 1.4 Gy exposures (1 – intact mice, 2 – irradiated control, 3 – group  
treated with 50 μg/g indralin, 4 – group treated with 200 μg/g riboxin, 5 – group treated with 20 μg/g copper  
chlorophyllin, 6 – group treated with 350 μg/g glutathione and 150 μg/g ascorbic acid)

Применение индралина не приводит к снижению выраженности метаболизма липид-
ных радиотоксинов при пятикратном воздействии рентгеновского излучения в дозах 1.4 Гр,  
о чем свидетельствует высокий уровень ТБК-активных продуктов в печени. Кроме того, 
использование рибоксина в этом случае зачастую существенно усиливает окислитель-
ный стресс. Содержание ТБК-активных продуктов в печени мышей, получавших рибок-
син, существенно выше, чем в облученном контроле. Медный хлорофиллин по данным  
о содержании ТБК-активных продуктов демонстрирует антиоксидантные свойства, не 
уступающие таковым для глутатиона и аскорбиновой кислоты. Тем не менее уровень 
ТБК-активных продуктов в печени мышей в этих группах несколько выше, чем в группе 
виварного контроля.
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Рис. 3. Содержание ТБК-активных продуктов в печени (а), число ядросодержащих клеток в костном 
мозге бедренной кости (б), содержание лейкоцитов (в) и тромбоцитов (г) в крови мышей после пяти 
ежедневных облучений в дозе 2.5 Гр через 3 дня после последнего облучения (1 – виварный контроль, 
2 – облученный контроль, 3 – группа, получавшая 50 мкг/г индралина, 4 – группа, получавшая  
200 мкг/г рибоксина, 5 – группа, получавшая 20 мкг/г медного хлорофиллина, 6 – группа, получавшая 
350 мкг/г глутатиона и 150 мкг/г аскорбиновой кислоты)
Fig. 3. Content of TBARS in the liver (a), number of nucleated cells in the bone marrow of the femur (b), 
content of white blood cells (c) and platelets (d) in the blood of mice, measured three days after the final  
irradiation following five daily 2.5 Gy exposures (1 – intact mice, 2 – irradiated control, 3 – group  
treated with 50 μg/g indralin, 4 – group treated with 200 μg/g riboxin, 5 – group treated with 20 μg/g copper  
chlorophyllin, 6 – group treated with 350 μg/g glutathione and 150 μg/g ascorbic acid)

Для облучения в режиме 2.5 Гр × 5 наблюдается достоверное снижение числа ядросо-
держащих клеток костного мозга в группах с введением рибоксина и медного хлорофиллина 
по сравнению с группой облученного контроля (p ≤ 0.05). Также установлено статистически 
значимое различие в группах с введением рибоксина и медного хлорофилла относительно 
группы, получавшей глутатион с аскорбиновой кислотой ((1.4 ± 0.1)×106 и (1.7 ± 0.1)×106  
относительно (2.3 ± 0.2)×106, p ≤ 0.01 и p ≤ 0.05 соответственно). Различие в числе лейко-
цитов в экспериментальных группах статистически незначимо. Число тромбоцитов стати-
стически достоверно ниже в группе с введением хлорофиллина по сравнению с группой 
облученного контроля ((100 ± 12)×109 и (155 ± 24)×109/л соответственно, p ≤ 0.05).

Содержание ТБК-активных продуктов в печени мышей показывает разнонаправленный 
эффект рибоксина при облучении мышей в дозах 1.4 и 2.5 Гр. При облучении в дозах 2.5 Гр  
применение рибоксина обеспечивает ярко выраженный антиоксидантный эффект, посколь-
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ку содержание ТБК-активных продуктов в печени мышей не превышает значения для груп-
пы виварного контроля. То есть можно говорить о полном подавлении метаболизма липид-
ных радиотоксинов под действием рибоксина при пяти облучениях в дозе 2.5 Гр.

Применение медного хлорофиллина демонстрирует схожий эффект при пяти облуче-
ниях в дозах 1.4 и 2.5 Гр, то есть снижение содержания ТБК-активных продуктов в печени 
животных относительно наблюдаемого в группе облученного контроля. Индралин не спо-
собствует угнетению метаболизма липидных радиотоксинов, однако при облучении в дозе 
2.5 Гр этот эффект можно проследить.

Полученные результаты показывают, что применение новых терапевтических схем 
смягчения лучевого синдрома (введение хлорофиллина, рибоксина и глутатиона с аскорби-
новой кислотой) при фракционированном облучении в режиме 2.5 Гр × 5 по содержанию 
ТБК-активных продуктов в печени и гематокриту показало лучший результат по сравнению 
с группой облученного контроля. Наиболее ярко это выражено для рибоксина, который при 
облучении в большой дозе либо подавил метаболизм липидных радиотоксинов, либо спо-
собствовал очень быстрому выведению конечных его продуктов, в частности, малонового 
диальдегида, который является основным ТБК-активным соединением [36, 37].

На основе наблюдаемых явлений можно говорить о существенных изменениях фар-
макологических свойств рибоксина при облучении организма в различных режимах, что 
объясняет противоречивые данные о рибоксине как о перспективном радиозащитном 
препарате [12, 38], а, с другой стороны, как о соединении, не проявляющем радиозащит-
ные свойства [19]. Также показано отличие в радиозащитном действии рибоксина при 
различных способах введения [11]. Исходя из этого, можно предполагать, что механизм 
показанного ранее радиозащитного действия рибоксина [11, 12, 14, 38] обусловлен не его 
антиоксидантными свойствами [39], а сложным влиянием на процессы трансляции при 
синтезе белка [18]. Нельзя исключать и другие, не описанные ранее в литературе, меха-
низмы. Таким образом, при разработке терапевтических схем лечения лучевой болезни  
с применением рибоксина необходимо предварительно детально изучить его эффекты  
в условиях, включающих вид излучения, дозировку и способ введения препарата, режим 
облучения, дозу и мощность дозы излучения.

Медный хлорофиллин в условиях фракционированного облучения способствовал 
снижению содержания ТБК-активных продуктов в печени (рис. 2 и 3, а), сопоставимому 
с наблюдаемым в группе мышей, получавших классические антиоксиданты (глутатион 
и аскорбиновая кислота). Это согласуется с литературными данными о снижении содер-
жания маркеров радиационно-индуцированного окислительного стресса под действием 
препаратов на основе хлорофилла [23, 40], иногда прямо называемыми антиоксидан- 
тами [41, 42]. А показанная недавно на молекулярной модели способность хлорофиллина 
ингибировать запускаемое протекающей в растворе реакцией Фентона перекисное окис-
ление липидов [43] в сочетании с полученными данными позволяет сделать вывод о том, 
что подавление метаболизма липидных радиотоксинов может обеспечивать радиозащит-
ный эффект хлорофиллина.

Применение инъекционной формы радиопротектора индралина у некоторых мышей 
привело к смягчению вызванной облучением тромбоцитопении, причем наиболее выра-
женный эффект наблюдается при облучении в дозах 1.4 Гр (рис. 2, г). Поскольку механизм 
радиопротекторного действия индралина заключается в создании гипоксии в тканях за счет 
спазма сосудов [8, 9], смягчение вызванной облучением тромбоцитопении под действием 
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индралина обусловлено нивелированием кислородного эффекта за счет создания гипоксии 
в костном мозге, что защищает предшественников тромбоцитов, например, активно деля-
щиеся мегакариобласты. При облучении в дозах 1.4 Гр индралин способствует статисти-
чески недостоверной коррекции лейкопении (рис. 2, в), но при дозах 2.5 Гр этот эффект 
исчезает (рис. 3, в). Похожая картина наблюдается и в случае рибоксина. Однако такой эф-
фект не означает однозначного отсутствия проективного действия индралина и рибоксина 
на лейкопоэз. Суммарная доза в 12.5 Гр вполне способна вызвать кишечную форму лучевой  
болезни [29, 44, 45]. При гибели клеток кишечного эпителия в ответ на проникновение кишеч-
ной микрофлоры лейкоциты из кровяного русла массово устремляются в ткани кишечника.  
Поэтому их содержание в периферической крови остается крайне низким.

Неоднозначные результаты показало совместное применение глутатиона и аскорби-
новой кислоты. Два из пяти животных в эксперименте 2.5 Гр × 5 не дожили до времени 
эвтаназии (3 дня после последнего облучения). При облучении в дозах 1.4 Гр  ×  5 тако-
го эффекта не было. В условиях вызванного облучением окислительного стресса скорость 
восстановления глутатиона может быть значительно ниже скорости его окисления, что при 
введении экзогенного глутатиона способно привести к достижению критических значений 
концентраций окисленной формы глутатиона. А рост концентрации окисленного глутатио-
на может инактивировать важные для жизнедеятельности клетки ферменты [46]. С другой 
стороны, существенное повышение концентрации внеклеточного глутатиона может вызвать 
состояние так называемого восстановительного стресса [47]. При этом нельзя полностью 
исключать и влияние вводимой после глутатиона аскорбиновой кислоты. Тем не менее со-
вместное введение глутатиона и аскорбиновой кислоты полностью нивелирует (рис. 2, а) 
радиационно-индуцированный окислительный стресс при облучении в режиме 1.4 Гр × 5.

На основании снижения содержания ТБК-активных продуктов в печени можно говорить 
об угнетении метаболизма липидных радиотоксинов, что свидетельствует о целесообраз-
ности включения антиоксидантов в терапевтические схемы коррекции лучевого синдрома.  
В пользу перспективности такого подхода при фракционированном облучении говорит  
незначительное повышение числа кариоцитов в бедренной кости мышей, получавших  
глутатион с аскорбиновой кислотой, по сравнению с облученными контролем в режиме  
2.5 Гр × 5 (рис. 3, б). Такой эффект способен ускорить пострадиационное восстановление 
пула форменных элементов крови и иммунитета [31].

На основе рассмотренных физиологических параметров в условиях фракционирован-
ного облучения можно сделать вывод, что табельный радиопротектор экстренного действия 
индралин не имеет ярко выраженных преимуществ по сравнению с рассмотренными соеди-
нениями. Поэтому применение природных соединений с меньшей токсичностью в случае, 
когда получение большой дозы излучения растянуто на относительно большой промежуток 
времени, является оправданным.

Заключение

Дальнейшее изучение радиозащитного эффекта хлорофиллина, рибоксина и классиче-
ских антиоксидантов является перспективным, так как для них показана способность неко-
торого смягчения лучевого синдрома. Полученные результаты указывают на необходимость 
дальнейшего изучения механизмов действия рибоксина, медного хлорофиллина, глутатиона 
и аскорбиновой кислоты при лучевой болезни. Необходимо проведение дополнительных ис-
следований на больших группах животных с использованием различных доз и режимов облу-
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чения, а также изучение влияния рассматриваемых препаратов на различные биохимические 
показатели и повреждения генетического аппарата, вызываемые облучением. Большое вни-
мание следует уделить рибоксину, эффекты применения которого могут быть прямо противо-
положными в различных условиях эксперимента. Также необходимо разработать безопасный 
и эффективный способ применения глутатиона как основного антиоксиданта организма для 
смягчения последствий воздействия ионизирующего излучения. Результаты исследований 
могут найти применение при разработке схем лучевой терапии и в космической медицине.
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