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Показана высокая эффективность ингибиторов NOS Т1004 и Т1023 при их использовании в мало-
токсичных дозах (составляющих 1/8–1/12 ЛД16) на модели комбинированного радиационно-тер-
мического поражения (КРТП) по критерию 30-суточной выживаемости животных. Для моделиро-
вания КРТП мышей подвергали воздействию γ-излучения 60Со (МД = 0.25 Гр/мин) на установке
“Луч-2” в дозе 7 Гр, после чего наносили термический ожог степени IIIБ 10% общей площади по-
верхности тела. Применение Т1004 через 5 мин или через 4 ч после КРТП статистически значимо,
по сравнению с контрольной группой, повышало выживаемость животных (до 90–100%), средняя
продолжительность жизни (СПЖ) мышей контрольной группы составила 10.9 ± 5.6 сут. Кратное
(через 4 ч, на 2-е, 5-е, 6-е сут) применение Т1004 или Т1023 после КРТП сопровождалось повыше-
нием выживаемости подопытных животных на 40%, тогда как в контроле выживаемость составляла
20%. СПЖ павших животных контрольной группы и группы с применением Т1004 статистически
значимо не отличалась и составляла 12.5 ± 9.5 сут и 12.7 ± 7.4 сут соответственно, тогда как в группе
применения Т1023 наблюдалась устойчивая тенденция к увеличению СПЖ (18.2 ± 6.9 сут) по срав-
нению с контрольной группой.

Ключевые слова: комбинированные радиационно-термические поражения, ингибиторы NOS, ле-
чение, выживаемость, динамика гибели, средняя продолжительность жизни, мыши
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Наряду с новыми технологиями современного
мира радиационная компонента стала неотъем-
лемой частью жизни человека. Так, результатами
научных достижений ядерной физики стали но-
вые виды топлива и оружия, а вместе с ними и но-
вые угрозы: аварии на атомных электростанциях,
хранилищах радиоактивных материалов, угроза
ядерного и радиационного терроризма. Примера-
ми таких событий стали атомная бомбардировка
Хиросимы и Нагасаки, аварии на атомных под-
водных лодках, на Чернобыльской и других АЭС.
В результате таких инцидентов и катастроф в
большинстве случаев (свыше 65%) у пострадав-
ших развивались не изолированные радиацион-
ные поражения, а комбинированные (КРП) – со-
четание общего или локального облучения с ме-
ханической и/или ожоговой травмой, а также с
воздействием химических веществ [1–3]. Каж-
дый из поражающих компонентов вносит свой
вклад в патогенез и в результате взаимного пато-
генетического отягощения существенно усугуб-
ляет развитие поражения, повышая вероятность
негативных исходов [4].

Эффективность существующих методов ран-
ней терапии КРП, включающих хирургическое
лечение и обработку ран и ожогов, антибактери-
альную и иммуностимулирующую терапию, ин-
фузию кровезаменителей и электролитов, остает-
ся пока достаточно низкой [2, 5].

В этой связи очевидно, что разработка эффек-
тивных методов терапии многокомпонентных
патологических состояний КРП требует деталь-
ного изучения таких патологий и развития новых
подходов, во многом отличных от лечения изоли-
рованных лучевых повреждений, ожогов и травм.
Однако, к сожалению, большинство отечествен-
ных исследований по проблемам КРП и, в част-
ности, комбинированного радиационно-терми-
ческого поражения (КРТП), относятся к концу
прошлого века и нередко ограничены частными
аспектами.

Известна роль эндогенного NO во многих фи-
зиологических и патофизиологических процес-
сах организма, в частности, при комбинирован-
ных радиационно-термических поражениях [5].
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МРНЦ им. А.Ф. Цыба с 1980-х годов имеет об-
ширный опыт в патогенетических исследованиях
КРП и экспериментальной разработке средств
терапии КРТП В частности, были начаты иссле-
дования возможности применения модификато-
ров оксида азота (NO) в профилактике и лечении
КРТП [6–11].

Ранее нами была показана противошоковая и
противолучевая эффективность ряда оригиналь-
ных N,S-замещенных изотиомочевин, обладаю-
щих свойствами ингибиторов синтаз оксида азота
(NOS-ингибиторов) [12], что явилось основани-
ем для изучения целесообразности их примене-
ния в лечении комбинированных радиационных,
в частности, радиационно-термических пораже-
ний. Целью данной работы было изучение влия-
ния ингибиторов NOS при однократном и крат-
ном применении на выживаемость животных при
КРТП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Исследования проведены на самцах мышей F1
(CBA × C57BL6j) по 12–15 особей в группе. Для
моделирования КРТП мышей подвергали воз-
действию γ-излучения 60Со при мощности дозы
0.25 Гр/мин на установке “Луч-2” в дозе 7 Гр, по-
сле чего наносили термический ожог степени IIIБ
10% общей площади поверхности тела. Шесть га-
логеновых ламп устанавливали параллельно об-
жигаемой поверхности кожи на расстоянии от
нее 10 мм при мощности светового потока

550 кДж/м2, длительность световой вспышки со-
ставляла 2 с.

В качестве исследуемых соединений исполь-
зованы производные изотиомочевины, облада-
ющие свойствами ингибиторов NOS, под шиф-
рами Т1004 и Т1023, синтезированные и охарак-
теризованные в лаборатории радиационной
фармакологии МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Проведено
две серии экспериментов, в которых испытуемые
соединения вводили по следующим схемам:

1) однократное, через 5 мин или через 4 ч после
КРТП применение соединения Т1004 в дозе
46 мг/кг (1/8 ЛД16) внутрибрюшинно;

2) кратное, через 4 ч, на 2-е, 5-е, 6-е сут после
КРТП применение Т1004 в дозе 30 мг/кг
(1/12 ЛД16) внутрибрюшинно либо Т1023 в дозе
30 мг/кг (1/10 ЛД16) внутрижелудочно.

Эффективность терапии оценивали по 30-су-
точной выживаемости подопытных животных.
Проверку значимости межгрупповых различий
проводили, используя непараметрические крите-
рии: точный критерий Фишера и U-критерий
Вилкоксона–Манна–Уитни. Во всех случаях раз-
личия считали статистически значимыми при p <
< 0.05, значения записывали в виде M ± S.D. Ста-
тистические расчеты проведены с использовани-
ем программных пакетов Origin 7.5 (OriginLab,
США) и Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США) [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для адекватной оценки роли каждого из пора-

жающих факторов и вклада ингибиторов NOS в
развитие патологического процесса нами была
использована модель КРТП, которая включает
ожоговую компоненту, не вызывающую на про-
тяжении 30 сут гибели подопытных животных, и
лучевую компоненту, при изолированном воз-
действии предполагающую гибель 40–60% жи-
вотных. Сочетание обеих компонент значительно
отягощает состояние животных в сравнении с
изолированным воздействием ожога или тоталь-
ного облучения и сопровождается гибелью 80–
85% животных. Нами проведены предваритель-
ные пилотные исследования по тестированию
модели и возможности применения ингибиторов
NOS для терапии КРТП (собственные неопубли-
кованные данные).

Результаты первого исследования, при одно-
кратном применении ингибитора NOS Т1004 в
терапии КРТП, представлены на рис. 1. Видно,
что соединение Т1004 при его введении через
5 мин или через 4 ч после КРТП статистически зна-
чимо (p < 0.025) повышало 30-суточную выживае-
мость животных до 90–100%, в то время как в кон-
трольной группе выживаемость составляла 20%.

Динамика гибели контрольных животных по-
казывает, что начало гибели в группе из 10 кон-

Рис. 1. Влияние Т1004 (46 мг/кг внутрибрюшинно) на
30-суточную выживаемость самцов мышей F1
(CBA × C57BL6j) после комбинированного радиаци-
онно-термического поражения. * Статистически зна-
чимые различия (p < 0.05) по точному критерию Фи-
шера.
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трольных мышей наблюдалось на 7-е сут после
КРТП, что свидетельствует о начале костномоз-
говой формы острой лучевой болезни, при этом
СПЖ павших животных составила 10.9 ± 5.6 сут.
В группе из 10 мышей с применением Т1004 через
4 ч единственный случай гибели зарегистрирован
на 13-е сут после КРТП. А в группе применения
Т1004 через 5 мин гибели животных в течение
30 сут не наблюдалось.

Во второй серии экспериментов было установ-
лено (рис. 2), что 4-кратное применение как
Т1004, так и Т1023 после КРТП повышало выжи-
ваемость животных до 60%, тогда как в контроль-
ной группе выживаемость также не превышала
20%. Средняя продолжительность жизни павших
животных в контроле и в группе применения
Т1004 статистически значимо не различалась.
В группе применения Т1023 наблюдалась устой-
чивая тенденция к увеличению СПЖ по сравне-
нию с контрольной группой (таблица 1).

При анализе динамики гибели контрольных
животных на этой модели КРТП видно, что 25–
30% мышей погибает в первые 3 сут, что, скорее
всего, обусловлено развитием болевого и ожого-
вого шока, асептической эндотоксемии. В даль-
нейшем летальное действие КРТП в этой группе
возобновлялось с 10–12-х сут и, вероятно, было
уже обусловлено развитием костномозговой фор-
мы острой лучевой болезни и сепсиса (рис. 2).

Сопоставление динамики гибели контроль-
ных животных и мышей, получавших Т1004 и
Т1023, по нашему мнению, свидетельствует, что
применение ингибиторов NOS после нанесения
КРТП в данном исследовании предупреждало
раннюю летальность, обусловленную ожоговой
болезнью, – предотвращало развитие тяжелых
форм шока на фоне выраженной эндотоксемии и
гиповолемии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Начальный период ожоговой болезни пред-
ставляет собой асептическую эндотоксемию и
воспалительную реакцию, что способствует акти-
вации индуцибельной синтазы (iNOS) и значи-
тельному повышению концентрации NO [14, 15].
Поздние стадии острой лучевой болезни также
сопровождаются повышенной выработкой NO в
организме [16, 17]. В условиях КРТП даже срав-
нительно легкие ожоги вносят существенный
вклад в отягощение течения лучевой болезни и
приводят к снижению доли выживших животных
после радиационного воздействия [6, 18, 19]. Со-
четание пострадиационной миелосупрессии и
бактериальной эндотоксемии приводит к разви-
тию генерализованного инфекционного процес-
са – сепсиса, сопровождающегося значительным
и стойким повышением продукции NO в органах

и тканях, что способствует формированию глубо-
ких циркуляторных нарушений, таких, как вазо-
дилятация, снижение периферического сосуди-
стого сопротивления, повышение проницаемо-
сти сосудов, вплоть до эндотоксемического и
септического шока [18–20]. Нередко такие нару-
шения приводят к развитию угрожающих ослож-
нений: полиорганной дисфункции, дистресс-
синдрома и рефрактерных вазоплегий – патоло-
гических состояний, слабо поддающихся терапии
и приводящих к резкому возрастанию летально-
сти [21, 22].

В мире активно ведутся работы по исследова-
нию патогенеза КРП и поиску молекулярных
маркеров таких патологических состояний [21–
27], средств терапии и повышения качества жиз-

Рис. 2. Влияние 4-кратного применения Т1004
(30 мг/кг внутрибрюшинно) и Т1023 (30 мг/кг внут-
рижелудочно) на 30-суточную выживаемость самцов
мышей F1 (CBA × C57BL6j) после комбинированно-
го радиационно-термического поражения. Статисти-
чески значимых различий по точному критерию Фи-
шера нет.
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Таблица 1. Влияние Т1023 при внутрижелудочном и
Т1004 при внутрибрюшинном введении в дозе 30 мг/кг
на показатели средней продолжительности жизни
самцов мышей F1 (CBA × C57BL6j) на фоне КРТП
(M ± S.D.)

Примечание. Различия в СПЖ опытных и контрольной
групп статистически не значимы по U-критерию Вилкоксо-
на–Манна–Уитни.

СПЖ, сут

Контроль
(n = 15)

Т1004 через 4 ч
(n = 15)

Т1023 через 4 ч
(n = 15)

12.5 ± 9.5 12.7 ± 7.4 18.2 ± 6.9 сут
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ни пациентов с комбинированными радиацион-
но-механическими, радиационно-термическими
и сочетанными радиационными повреждениями.

Одним из рациональных подходов к предот-
вращению развития эндотоксемии при терапии
КРП является, на наш взгляд, модификация син-
теза NO. Собственные опубликованные данные
[28] показывают, что ингибиторы NOS из класса
производных изотиомочевины эффективны при
тяжелом эндотоксемическом шоке у крыс, что
проявляется статистически значимым повыше-
нием артериального давления на протяжении не
менее 2 ч.

Экспериментальные исследования возможно-
стей использования ингибиторов NOS в терапии
КРТП были начаты С.Я. Проскуряковым,
Л.П. Ульяновой, Р.С. Будаговым. Было показано,
что обработка мышей дифетуром приводит к
практически полному ингибированию синтеза
NO в печени как в контроле, так и у животных с
КРТП, а также повышает выживаемость под-
опытных животных на 40–50% [9].

Результаты проведенных нами исследований
демонстрируют эффективность ингибиторов
NOS Т1004 и Т1023 при внутрибрюшинном и
внутрижелудочном введении однократно и курсом
на модели КРТП, что проявляется в повышении
30-суточной выживаемости животных (60%, 90–
100%) в сравнении с контролем (20%). Это под-
тверждает перспективность ингибиторов NOS из
класса производных изотиомочевины для разра-
ботки эффективных схем терапии КРТП как изо-
лированно, так и, в частности, в сочетании со
стимуляторами гемопоэза.

Дальнейшие исследования в этой области, не-
сомненно, внесут вклад в понимание патогенеза
КРП и КРТП и создадут новые возможности в
разработке лекарственных средств, остро необхо-
димых при чрезвычайных ситуациях мирного и
военного времени.
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NOS Inhibitors as Agents for Prevention and Therapy 
of Combined Radiation-Thermal Injuries

E. A. Chesnakova, M. V. Filimonova#, V. M. Makarchuk, A. S. Samsonovа, T. S. Коrneeva,
L. I. Shevchenko, V. I. Surinova, and A. S. Filimonov

A. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia

# E-mail: mari_fil@mail.ru

A high efficiency of NOS inhibitors T1004 and T1023 is shown when they are used at low-toxic doses (1/8–
1/12 LD16) on the model of a combined radiation-thermal injury (CRTI) by the criterion of 30-day survival
of animals. CRTI included total body γ-irradiation at a dose of 7 Gy and then III B degree thermal burn of
10% body surface with the aid of powerful f lash light. The use of T1004 5 min or 4 h after CRTI showed a
statistically significant increase of the survival rate of animals up to 90–100%; life expectancy in the control
group was 10.9 ± 5.6 days. The multiple (every 4 hours, on days 2, 5, 6) application of T1004 or T1023 after
CRTI was accompanied by an increase in the survival of the experimental animals by 40%, whereas the sur-
vival rate was 20% in the control. Life expectancy in the control group did not differ statistically significantly
with the group treated with Т1004 and it was 12.5 ± 9.5 days and 12.7 ± 7.4 days, whereas we observed the
tendency to the increased life expectancy in the group treated with T1023: as compared to the control group
it was 18.2 ± 6.9 days.

Keywords: combined radiation-thermal injuries, NOS inhibitors, survival, treatment, death rate, life expec-
tancy, micе
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