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В опытах на собаках показано, что антагонисты Д2 (домперидон, метоклопрамид, диметпрамид),
5-HT3 (ондансетрон, палоносетрон) и NK1-рецепторов (апрепитант) ослабляют гастроинтести-
нальные проявления первичной реакции на облучение (рвоту и диарею). Блокаторы H2 (цимети-
дин) и опиатных рецепторов (налоксон), ингибиторы синтеза простагландинов (вольтарен, индо-
метацин), М-холинолитик метацин оказывают преимущественно антидиарейный эффект. Ни один
из испытанных препаратов не снижал выраженность ранней постлучевой гипокинезии. Предпола-
гается, что наиболее перспективным направлением повышения эффективности профилактики и
лечения основных клинических проявлений первичной реакции на облучение является разработка
комбинированных лекарственных препаратов, воздействующих на различные звенья ее патогенеза.
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Уже в первые минуты-часы после общего
кратковременного облучения в дозах свыше 1 Гр
у человека развивается достаточно четко очер-
ченный клинический синдром, так называемая
“первичная реакция на облучение” (ПРО), про-
являющийся главным образом в виде гастроин-
тестинальных нарушений (тошнота, рвота, ано-
рексия, спастические боли в области живота,
диарея) [1–3].

Перечисленные симптомы, возникающие, в
частности, при проведении противоопухолевой
лучевой терапии, могут вызвать обезвоживание и
расстройства электролитного баланса, требую-
щие неотложных лечебных мероприятий [4]. Как
показала авария на Чернобыльской АЭС, прояв-
ления ПРО стали одной из основных причин сни-
жения профессиональной работоспособности
специалистов аварийно-спасательных групп и
технического персонала станции на начальном
этапе ликвидации ее последствий [5, 6].

В этой связи представляется актуальной разра-
ботка эффективных средств профилактики и ку-
пирования ПРО. К настоящему времени имеется
довольно большое количество препаратов, обла-
дающих антиэметическим действием при рвоте
различной, в том числе и лучевой этиологии [7–9].

Однако помимо того, что они оказывают, как
правило, седативный эффект (вполне допусти-
мый в клинических условиях, но нежелательный
в работе профессионалов-ликвидаторов), недо-
статочно изучена их эффективность в отношении
других симптомов ПРО, снижающих качество
жизни и работоспособность.

В последние годы выявлены значительные
преходящие, но совпадающие по времени с симп-
томами ПРО нарушения функционального со-
стояния различных систем организма, регулиру-
ющих его вегетативные и поведенческие функ-
ции – моноаминергических, пептидергических и
др. [10, 11]. Однако роль этих нарушений в меха-
низмах клинических проявлений различных
симптомов ПРО окончательно не установлена,
что существенно затрудняет поиск патогенетиче-
ских средств их профилактики и купирования.

В связи с изложенным целью настоящей рабо-
ты было экспериментальное изучение влияния
различных фармакологических средств, модифи-
цирующих ранние постлучевые биорегуляторные
сдвиги, на клинические симптомы ПРО и обос-
нование с учетом полученных данных патогене-
тических подходов к разработке средств коррек-
ции этих симптомов.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Экспериментальные исследования выполнены

на 120 беспородных собаках в возрасте 2–3 лет,
массой 15–20 кг, содержащихся в условиях обыч-
ного вивария на стандартном пищевом рационе.
Для опыта отбирали животных, прошедших об-
следование в течение двухнедельного карантин-
ного наблюдения. Исследования проведены соглас-
но существующим правилам работ с использовани-
ем экспериментальных животных и Европейской
конвенции по их защите [12].

Острое относительно равномерное облучение
животных γ-квантами осуществляли на установке
ИГУР-1, снаряженной радионуклидом 137Cs (мощ-
ность дозы 0.9–1.01 Гр/мин). У собак клиниче-
ские проявления ПРО (рвота, понос, изменение
спонтанной и вызванной двигательной активно-
сти) регистрировали в течение 5–6 ч после радиа-
ционного воздействия; оценку их выраженности
проводили в соответствии с методами [13, 14].
Признаками развития гиподинамии у собак счи-
тали положение животных лежа и реакцию на
экспериментатора в виде поднимания и поворота
головы на протяжении не менее 5 ч после облуче-
ния [15].

В качестве фармакологических анализаторов
механизмов ПРО использовали ингибиторы син-
теза биогенных аминов (α-метилдофа, метилпара-
тирозин, дисульфирам, пара-хлорфенилаланин),
блокаторы рецепторов Д1 и Д2 типа (галоперидол,
домперидон, метоклопрамид, диметпрамид), ан-
тагонисты серотонина 5-HT3 типа (ондансетрон,
трописетрон, палоносетрон), антигистаминные
блокаторы H1 (супрастин) и H2 типа (циметидин),
ингибиторы синтеза простагландинов (вольта-
рен, индометацин), блокатор опиатных рецепто-
ров (налоксон), М-холинолитик (метацин), анта-
гонист NK1-рецепторов (апрепитант). При выбо-
ре исследуемых доз препаратов исходили из
рекомендуемых в клинической практике дозиро-
вок и схем применения для человека. Расчет ве-
личин тестируемых доз проводили с учетом мета-
болических коэффициентов для разных видов
животных и человека [16]. Дозы препаратов ука-
заны в таблице 1. Все препараты вводили непо-
средственно перед началом облучения внутримы-
шечно. Животным контрольной группы в те же
сроки вводили физиологический раствор.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили общепринятыми методами. Зна-

Таблица 1. Влияние различных фармакологических средств на частоту различных симптомов ПРО у собак, под-
вергнутых облучению в дозе 20 Гр (M ± m)

* p ≤ 0.05 по сравнению с уровнем в группе “Контроль”

Экспериментальная 
группа (препарат)

Доза препарата, 
мг/кг

Число
животных

Доля животных
с рвотой,

абс. ед. (%)

Доля животных
с диареей,
абс. ед. (%)

Доля животных
с гиподинамией, 

абс. ед. (%)

Контроль (облучение 
без препарата)

– 22 22 (100) 11 (50) 22 (100)

α-Метилдофа 30.0 6 4 (67)* 1 (17) 6 (100)
α-Метил-п-тирозин 3.0 7 6 (86) 2 (29) 7 (100)
Дисульфирам 15.0 6 5 (83) 2 (33) 6 (100)
п-Хлорфенилаланин 0.03 7 5 (71) 1 (14) 7 (100)
Галоперидол 0.15 6 5 (83) 2 (29) 7 (100)
Домперидон 1.0 8 5 (63)* 2 (25) 8 (100)
Метоклопрамид 0.3 7 3 (43)* 1 (14) 6 (86)
Диметпрамид 0.6 8 4 (50)* 1 (13) 7 (88)
Ондансетрон 0.5 10 3 (30)* 1 (10) 9 (90)
Трописетрон 0.15 8 3 (38)* 2 (25) 8 (100)
Палоносетрон 0.01 10 2 (20)* 1 (10) 9 (90)
Апрепитант 7.5 6 2 (33)* 1 (17) 6 (100)
Супрастин 0.7 6 5 (83) 2 (33) 6 (100)
Циметидин 6.0 6 4 (67) 1 (17) 6 (100)
Вольтарен 5.0 8 6 (75) 1 (13) 8 (100)
Индометацин 0.8 8 7 (88) 1 (13) 8 (100)
Налоксон 0.1 6 5 (83) 1 (17) 6 (100)
Метацин 0.1 8 7 (88) 0 (6) 8 (100)
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ДРАЧЁВ и др.

чимость различий частоты возникновения симп-
томов, количественных и временных параметров
проявлений ПРО оценивали с помощью точного
метода Фишера [17]. Различия между группами
считали статистически значимыми при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенных исследований уста-

новлено, что среди изученных фармакологиче-
ских средств, блокирующих различные рецепто-
ры хеморецепторной триггерной зоны (ХТЗ) и
рвотного центра, наиболее выраженным анти-
эметическим действием обладали блокаторы се-
ротониновых рецепторов 5HT3-типа (ондансет-
рон, трописетрон, палоносетрон) и антагонист
тахикининовых рецепторов апрепитант. Эти пре-
параты предупреждали развитие рвоты у 70–80%
облученных собак (таблица 1).

Раннюю постлучевую диарею эффективно по-
давляли блокаторы 5HT3-рецепторов ондансет-
рон, палоносетрон, антагонист NK1-рецепторов
апрепитант, антигистаминный препарат цимети-
дин, ингибиторы синтеза простагландинов воль-
тарен и индометацин, блокатор опиатных рецеп-
торов налоксон. Следует отметить, что среди изучен-
ных препаратов наиболее эффективно (почти в
100% случаев) раннюю постлучевую диарею пре-
дупреждал М-холинолитик метацин.

Незначительным антиэметическим действием
обладал ингибитор синтеза катехоламинов α-ме-
тилдофа, предупреждавший рвоту в 30% случаев,
а остальные изученные ингибиторы биосинтеза
катехоламинов (α-метилпаратирозин, дисульфи-
рам) и серотонина (пара-хлорфенилаланин) не
оказывали статистически значимого эффекта в
отношении этого проявления ПРО. В то же время
пара-хлорфенилаланин и α-метилдофа эффек-
тивно подавляли раннюю постлучевую диарею.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенные исследования показали, что в

механизмах развития эметического компонента
ПРО ведущую роль играют нарушения, возника-
ющие в дофамин- и серотонинергических регуля-
торных системах организма. Известно, что после
облучения отмечается увеличение скорости обо-
рота (синтеза и распада) дофамина и серотонина,
а фармакологические препараты, блокирующие
соответствующие рецепторы, ослабляют эмети-
ческий эффект радиационного воздействия [9, 18].
Полученные в настоящей работе результаты, сви-
детельствующие об антиэметическом эффекте
блокаторов Д2 и 5-HT3-рецепторов, подтвержда-
ют приведенные выше данные литературы.

Высокая антиэметическая активность отмече-
на и у антагониста NK1-рецепторов апрепитанта,

что также соответствует данным литературы о
важном значении субстанции P в механизмах ре-
ализации рвотного рефлекса [19]. В то же время
роль гистаминемии, обусловленной высвобожде-
нием медиатора из тучных клеток, в патогенезе
постлучевой рвоты, судя по полученным в работе
данным, относительно невелика, хотя многие из
антигистаминных препаратов эффективно инги-
бируют рвоту другой этиологии, в частности воз-
никающую при укачивании [20].

Не удалось доказать в настоящей работе и роль
простагландинов, опиоидных пептидов и холи-
нергических механизмов в патогенезе эметическо-
го действия ионизирующей радиации: ингибито-
ры простагландинов (вольтарен, индометацин),
антагонист опиатов (налоксон), М-холинолитик
(метацин) не оказывали существенного ингибиру-
ющего влияния на раннюю постлучевую рвоту.

Таким образом, как собственные, так и опуб-
ликованные в литературе данные свидетельству-
ют о решающей роли дофамина и серотонина в
нейрохимических механизмах эметического ком-
понента ПРО. Поскольку основным источником
указанных биоаминов являются секреторные
клетки желудочно-кишечного тракта, можно
предполагать, что выброс именно этих веществ
после облучения обусловливает возбуждение ХТЗ
и непосредственно рвотного центра по нейрогу-
моральному (через кровь) и рефлекторному (че-
рез блуждающий и чревный нервы) механизмам
[8, 10]. В определенной степени это позволяет от-
ветить на вопрос, почему облучение области жи-
вота является критичным для развития ПРО [21].
Имеющиеся в литературе данные о возникнове-
нии рвотной реакции при облучении головы [22]
указывают с определенной долей вероятности на
участие тахикининов в эметическом эффекте ра-
диации.

Сложнее ответить на вопрос, что именно явля-
ется первопричиной возникновения в период
ПРО нарушений нейромедиаторного и других ви-
дов обмена веществ, обладающих потенциаль-
ным эметогенным действием. Влияние на эти
процессы прямого действия радиации, т.е. непо-
средственных эффектов излучения, возникающих
в молекулах-мишенях, маловероятно, поскольку
существует достаточно длительный (минуты-ча-
сы) промежуток между прямым поражением клет-
ки и развитием симптомов ПРО [5, 6].

Более вероятной представляется гипотеза о
возможном участии в механизмах эметического
компонента ПРО биохимических процессов,
обусловленных непрямым действием облучения
(вторичные радиотоксины, продукты распада ра-
диочувствительных тканей и др.). Этот вопрос,
имеющий не только теоретическое, но и важное
практическое значение, требует дальнейшего
изучения.
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Нарушения нейрогуморальной регуляции вса-
сывательной и пропульсивной функции желудоч-
но-кишечного тракта являются, по существую-
щим представлениям, одной из основных причин
второго по значению (после рвотной реакции)
симптома ПРО при сверхлетальном радиацион-
ном воздействии – диареи [23]. По данным лите-
ратуры, из эндогенных биоаминов наиболее су-
щественная роль в развитии этого компонента
ПРО играет серотонин, выброс которого из энте-
рохромаффинных клеток усиливается после об-
лучения, и гистамин, содержащийся в тучных
клетках и легко высвобождающийся из них под
влиянием различных экстремальных факторов
[24]. Важное значение в генезе диареи придается
также простагландинам, опиоидным пептидам,
субстанции P. Предполагается, что механизмы
действия этих веществ во многом реализуются че-
рез постганглионарные волокна М-холинэргиче-
ских нейронов [25].

Полученные в работе данные не позволяют
дать достаточно определенный ответ на вопрос о
патогенезе астеногиподинамического синдрома
ПРО. Ни один из исследованных препаратов, эф-
фективно подавляющих эметический и диарей-
ный компоненты ПРО, не влиял на клинические
проявления ранней пострадиационной гиподи-
намии. По-видимому, астеногиподинамические
нарушения, развивающиеся в период ПРО, не
связаны непосредственно с гастроинтестиналь-
ными расстройствами.

В этой связи можно констатировать, что на со-
временном этапе изучения патогенеза ПРО наибо-
лее перспективным направлением ее профилакти-
ки и купирования является разработка комбини-
рованных препаратов (рецептур), включающих
антиэметические, антидиарейные и психомоду-
лирующие средства.

ВЫВОДЫ

1. Наиболее выраженным антиэметическим эф-
фектом в период первичной реакции на облучение
собак в высоких дозах (20 Гр) обладают антагони-
сты рецепторов 5-HT3-типа (ондансетрон, палоно-
сетрон) и блокаторы NK1 рецепторов (апрепитант).
Эти препараты предупреждают развитие постлуче-
вой рвоты в 60–80% случаев.

2. Антидиарейным действием в период пер-
вичной реакции на облучение обладают α-метил-
дофа, пара-хлорфенилаланин, метоклопрамид,
диметпрамид, ондансетрон, палоностерон, воль-
тарен, индометацин. Наиболее эффективно этот
синдром подавляет метацин.

3. Ни один из исследованных препаратов не
предупреждает развитие постлучевой гипоки-
незии у собак, облученных в дозе 20 Гр, вызываю-

щей снижение поведенческой активности в 100%
случаев.
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Experimental Justification of Approaches to Development of Pathogenetic Means
of Prevention and Treatment of Early Postradiation Gastrointestinal Disorders

I. S. Dracheva,#, V. I. Legezab, A. B. Selezneva, and A. N. Grebenyukb

a State Scientific Research Test Institute of the military medicine, St. Petersburg, Russia
b Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

# E-mail: dr.ingwar@mail.ru

Experiments on dogs have shown that antagonists of D2 (domperidone, metoclopramide, dimetpramid),
5-HT3 (ondansetron, palonosetron) and NK1-receptor (aprepitant) impair gastrointestinal manifestations of
the primary reaction to irradiation (vomiting and diarrhea). H2 blockers (cimetidine) and opiate receptors
(naloxone), inhibitors of the synthesis of prostaglandins (voltaren, indomethacin), M-holinolitik methacin
have a predominantly antidiarrheal effect. None of the tested drugs reduce the severity of early postradiation
hypokinesia. It is assumed that the most promising direction of increasing the effectiveness of prevention and
treatment of the main clinical manifestations of the primary reaction to irradiation is the development of
combined drugs that affect various links of its pathogenesis.

Keywords: ionizing radiation, irradiation, primary reaction to irradiation, gastrointestinal syndrome, nausea,
vomiting, diarrhea, antiemetics, antidiarrheal agents
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