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Статья посвящена описанию, анализу и возможным способам решения части проблем, с которыми
сталкивается разработка противолучевых средств в России. Проблемы можно подразделить на науч-
ные (редкость целевых проектов, нацеленных на создание медицинских противолучевых препаратов,
проведение исследований, слабо увязанных с возможными сценариями радиационного поражения
человека, недостаточное использование современных научных технологий), организационные (от-
сталость исследовательской инфраструктуры, недостатки менеджмента, слабая подключенность к
исследованиям медицинского звена технологической цепочки), нормативной регуляции (устаре-
лость существующих нормативных документов доклинических исследований, отсутствие учета спе-
цифики противолучевых препаратов и новых подходов к их исследованию).

Ключевые слова: сценарии радиационного поражения, отдаленные последствия облучения, низкомощ-
ностное пролонгированное облучение, доклинические исследования противолучевых препаратов
DOI: 10.1134/S0869803119020139

В настоящее время в России направление раз-
работки противолучевых средств (ПЛС) для раз-
личных сценариев внешнего радиационного воз-
действия на человека находится в кризисном со-
стоянии. Это проявляется в уменьшении числа
радиобиологических и химико-технологических
центров, занимающихся этой проблемой, в от-
ставании развития научно-исследовательской
инфраструктуры в части виварного хозяйства,
облучательских установок, современной высоко-
технологичной исследовательской аппаратуры.
В работающих центрах наблюдается сворачива-
ние соответствующей тематики по причине от-
сутствия запроса и ослабления менеджмента. По-
следнее, в частности, проявляется в отсутствии,
как правило, при разработке противолучевого
средства полной технологической цепочки (хи-
мик-технолог, радиобиолог-исследователь, врач-
испытатель), хотя важность этого обстоятельства
была продемонстрирована при реализации само-
го успешного проекта – создание медицинского
препарата Беталейкин.

Крайне малочисленны крупные научные про-
екты по разработке новых или совершенствова-
нию “старых” противолучевых препаратов. Как
итог – уменьшение научной продукции и отсут-
ствие новых препаратов. За весь 2017 г. в журнале
“Радиационная биология. Радиоэкология” по
разделу ПЛС было опубликовано всего девять
статей, большей частью по локальным вопросам
без существенной перспективы. Последним,

официально зарегистрированным в 2003 г. препа-
ратом, был беталейкин – средство экстренной
противолучевой терапии. Это единственный про-
тиволучевой препарат, доведенный до уровня
средства двойного назначения, т.е. используемый
в широкой медицинской практике в качестве им-
муномодулятора при вторичных иммунодефици-
тах и гемостимулятора при курсах жесткой хи-
миотерапии онкозаболеваний.

В то же время ряд номинальных ПЛС, фигури-
рующих в специальной литературе (индралин,
цистамин), подобного беталейкину применения
не имеют, что, конечно, осложняет поддержание
их производства.

В связи с резким сокращением тематики про-
тиволучевых средств и закрытием химико-техно-
логических лабораторий практически прекрати-
лась наработка по лабораторному регламенту
многих старых эффективных препаратов, необхо-
димых для разработки комплексных рецептур и
теории противолучевой защиты.

Может создаться впечатление, что основные
вопросы медикаментозного противодействия ра-
диационному воздействию на человека решены и
нет необходимости в дальнейшем развитии и со-
вершенствовании этих исследований. Однако об-
зор обеспечения противолучевыми средствами
реальных и возможных сценариев внешнего лу-
чевого воздействия на человека показывает, что
это не так (таблица 1). Отметим, что в этот список
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сознательно не включены препараты длительного
применения при лечении лучевых поражений
(поддерживающая терапия, колониестимулиру-
ющие факторы) как сфера разработок преимуще-
ственно медицинского звена, а также препараты,
ослабляющие первичную реакцию на облучение,
как симптоматические средства.

СЦЕНАРИИ ВОЗМОЖНЫХ 
РАДИАЦИОННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ

НА ЧЕЛОВЕКА И ИХ ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ 
ПРОТИВОЛУЧЕВЫМИ СРЕДСТВАМИ (ПЛС)

В таблице 1 представлены отечественные сред-
ства экстренной/ранней защиты и лечения, кото-
рые были официально разрешены для медицин-
ского применения. Фактически таких средств
всего три: радиопротектор индралин, средство
экстренной терапии тяжелых поражений бета-
лейкин и средство профилактики при входе в зо-
ну с повышенным уровнем радиации рибоксин.
Кроме того, в таблице 1 представлены курсивом
средства либо достаточно продвинутые к стадии
клинических испытаний (ингибитор NOS Т-1023,
позиционируемый как радиопротектор), либо
имеющие все основания такие испытания пройти
(дженерик флагеллин из группы полипептидов).

Представленные в таблице 1 данные свиде-
тельствуют о том, что даже номинальная обеспе-
ченность сценариев лучевых воздействий ПЛС
очень различна – от более или менее удовлетво-
рительной до слабой или даже отсутствующей.
К первой группе относится, прежде всего, экс-
тренная терапия тяжелых лучевых поражений.
Здесь, помимо представленных препаратов, в ар-
сенале медиков потенциально имеется зарубеж-
ный тромбопоэтин, хотя и не доведенный до ста-
туса медицинского препарата, но уже применяв-
шийся на основаниях “compassionate use” для
лечения тяжело пораженных пациентов [1]. Но не
надо забывать и о том, что даже в случае наличия
номинального средства ослабления последствий
радиационного воздействия, его действительная
эффективность (вплоть до ее наличия) остается
весьма неопределенной величиной. Это, напри-
мер, относится к индралину, доза которого, реко-
мендованная для человека, была получена всего
лишь расчетным методом [2]. Была возможность
хотя бы ориентировочной оценки эффективно-
сти рекомендованной для индралина дозы на чер-
нобыльских пожарных, но она была упущена из-
за несогласованности действия различных служб
во время аварии [3].

Таблица 1. Возможные сценарии радиационного воздействия на человека и их обеспеченность противолучевы-
ми средствами профилактического и раннего лечебного применения

Примечание. Знак ? означает либо отсутствие ПЛС для данного сценария, либо чисто номинальное положение о применении
данного средства при соответствующем сценарии (непроверенное на практике, или даже недостаточно обоснованное экспе-
риментальными исследованиями и расчетными процедурами.) 
*Т-1023: производное изотиомочевины с NOS ингибирующей активностью.

Сценарии Введение ПЛС

Тип Конкретные примеры до облучения после облучения

Аварийное, военное, 
террористическое 
(острое)

Производство, подлодка, Хиросима–Нагасаки 
Чернобыль

Беталейкин (?)
Флагеллин (?)

Ожидаемое Космос – редкоионизирующее, плотноионизирую-
щее (тяжелые ядра), пролонгированное

?

Планируемое лучевая и химиотерапия:
солидных опухолей Беталейкин
лейкозов (тотальное, низкомощностное) *Т-1023 (?)
компьютерная томография (КТ):
детей – ?
взрослых – ?
лиц с нарушениями репарации ДНК – ?
ремонтные работы в зоне:
с высокой мощностью дозы Индралин (?)
Чернобыль (КРТП) Беталейкин (?)
с низкой мощностью дозы Рибоксин (?)
Фукусима
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Наряду с уже имевшими место сценариями
появился новый, практически совсем не изучен-
ный. Таковым, например, является компьютер-
ная томография, в отношении которой имеются
подозрения о ее негативном в плане канцероген-
ности влиянии на здоровье обследуемых с ее по-
мощью лиц, особенно детского возраста. Вообще,
проблема радиочувствительности как возрастной,
так и у лиц с дефектами репарационной системы
применительно к лечебным и диагностическим
процедурам, использующим ионизирующее излу-
чение, остается совершенно не исследованной, в
том числе и в плане возможного использования у
этих контингентов корректирующих противолуче-
вых средств. Какие возможности при этом откры-
ваются для реального применения ПЛС в широ-
кой медицинской практике – говорить излишне.

По-прежнему наиболее заманчивым сценари-
ем применения ПЛС является лучевая терапия
опухолей с ее массовым контингентом пациен-
тов. Но перед внедрением ПЛС в эту практику
стоит серьезная преграда из требований отсут-
ствия позитивного влияния на опухоль, отсут-
ствия любых дискомфортных побочных эффек-
тов, отсутствия привыкания к препарату, наконец,
трудности определения позитивного эффекта на
здоровые ткани, учитывая фокусирование луча на
опухоли. Тем не менее удачные попытки уже име-
ются. Они касаются применения беталейкина для
поддержания приемлемого уровня лейкоцитов во
время курса лучевой терапии солидных опухолей
[4]. Другая надежда связана с препаратом Т-1023,
который в опытах на мышах и крысах с перевиты-
ми опухолями при введении за 30 мин до облуче-
ния оказал защитное влияние на лучевую реак-
цию кожи, не ослабив туморицидное действие
облучения [5, 6]. Правда, этому препарату еще
предстоит пройти клинические испытания и по-
лучить статус медицинского препарата.

К группе сценариев, для которых обеспечение
ПЛС отсутствует или представлено очень слабо,
относятся воздействие солнечных вспышек с их
плотноионизирующей компонентой при косми-
ческих полетах и пролонгированное воздействие
низкомощностного излучения при аварийных ра-
ботах. При этом для первого из этих сценариев
речь в первую очередь идет о сохранении функци-
ональных свойств организма в период полета, но
для всех вариантов важна защита от отдаленных
последствий, прежде всего от увеличения риска
онкологических заболеваний. Хотя для сценария
низкомощностного излучения в качестве защит-
ного средства указан рибоксин, обоснование его
применения у человека в относительно низкой
дозе вызывает определенные сомнения и нужда-
ется в проверке.

Таким образом, становится очевидным боль-
шой фронт работ в области сценариев радиаци-

онного воздействия на человека, нуждающихся в
обеспечении противолучевыми средствами. Это
слабо осознается менеджментом, определяющим
приоритетность развития научных направлений
исследований, тем более, что исследовательская
инфраструктура радиобиологических работ ока-
зывается весьма капиталоемкой. Такая политика
очень недальновидна, ибо длительное отставание
в разработках ПЛС может, в конце концов, при-
вести к полной деградации всего направления с
последующей все-таки необходимостью все на-
чать с нуля.

Если в отношении поиска противолучевых
препаратов для защиты человека во время косми-
ческого полета от излучения, генерируемого сол-
нечными вспышками, обнаружить какую-либо
информацию не удалось, то со сценарием дли-
тельного низкоинтенсивного излучения дело об-
стоит иначе. Ниже приведены обобщенно пред-
варительные результаты поиска препаратов от от-
даленных последствий облучения как попытки
выхода из кризиса на путях решения актуальной
научно-практической проблемы.

ПОИСК ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ 
ОСЛАБЛЕНИЯ ОТДАЛЕННЫХ 

ПОСЛЕДСТВИЙ НИЗКОМОЩНОСТНОГО 
ПРОЛОНГИРОВАННОГО 

РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ
В ФМБЦ им. А.И. Бурназяна силами лаборато-

рий молекулярной генетики (зав. В.Ф. Михайлов),
радиационной биофизики (зав. А.Н. Осипов) и ра-
диационной фармакологии (зав. Л.М. Рожде-
ственский) уже в течение нескольких лет осу-
ществляется проект исследования отдаленных
последствий воздействия ионизирующего излу-
чения на биологические объекты. Это направле-
ние радиобиологических исследований может
стать способом выхода из кризиса и в силу попыт-
ки решения по-настоящему масштабной и слабо
изученной проблемы, и в силу его смыкания с по-
стоянно лидирующим в биологии и медицине на-
правлением исследования злокачественных но-
вообразований.

Основными задачами указанного исследова-
ния полагаются характеристика отдаленных пост-
лучевых реакций организма на разных уровнях
его организации, поиск маркеров неблагоприят-
ных последствий облучения организма, включая
нестабильность генома, канцерогенный эффект,
старение, наконец, поиск фармакологических
средств ослабления этих отдаленных эффектов.
В рамках этого проекта была разработана модель
низкомощностного пролонгированного облуче-
ния (НМПО) мышей с исследованием на ней
противолучевого действия ПЛС, относящихся к
разным по механизму действия препаратам [7].
В исследование были взяты доступные ПЛС, для



120

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 59  № 2  2019

РОЖДЕСТВЕНСКИЙ

которых в литературе имелись сведения об их эф-
фективности при низкомощностном облучении –
беталейкин в большой и малой дозах, рибоксин
[8, 9]. В отличие от исследований указанных авто-
ров с оценкой исключительно раннего острого
эффекта по тесту выживаемости в наших опытах
акцент был сделан на отдаленные (от 3 до 10 мес.)
последствия облучения в большой дозе – 12.6 Гр с
использованием широкого набора показателей
молекулярно-клеточного и органо-тканевого
уровня [10, 11].

Опыты проводятся на мышах F1(CBA × C57Bl),
самцах с массой 20–24 г. Животных облучали на
цезиевой гамма-установке Панорама-3С в Акаде-
мии ветеринарной медицины им. Скрябина, в
клетках постоянного содержания, по 10 особей на
клетку, при свободном доступе к брикетирован-
ному корму и воде. Половина особей в каждой
клетке была контрольной (после облучения
“опыт” и контроль рассаживали в разные клет-
ки). Отдельную группу представляли необлучен-
ные животные – биоконтроль. Мощность дозы
составляла 10 мГр/мин и была отработана с помо-
щью клинического дозиметра 27012-R (ГДР),
прошедшего поверку в ВНИИФТРИ, а продол-
жительность облучения – 21 ч. Препараты вводи-
ли до облучения, однократно, внутрибрюшинно
(беталейкин – в дозах 3 или 50 мкг/кг, рибоксин –
300 мг/кг).

На модели НМПО были обнаружены разнооб-
разные эффекты как на органо-тканевом, так и на
молекулярно-генетическом уровне, связь между
которыми находится в процессе изучения: фено-
мен спленомегалии, повышенный уровень выхо-
да структурных повреждений ДНК по уровню

фосфорилированного гистона H2AX (детекция
2-нитевых разрывов ДНК в клетках селезенки) и
тесту ДНК-комет (детекция однонитевых разры-
вов и щелочелабильных сайтов также в клетках
селезенки), изменения экспрессии генов и мик-
роРНК, регулирующих процессы апоптоза и про-
лиферации. В настоящее время могут быть вы-
сказаны только предположительные оценки и за-
ключения, безусловно нуждающиеся в проверке
и подкреплении дополнительными эксперимен-
тами. Далее представлена краткая феноменоло-
гическая картина полученных результатов.

Со стороны системы кроветворения наблюда-
лась умеренная лейкопения, наиболее выраженная
в период 4–6 мес. после облучения как в гранулоци-
тарном, так и в лимфоидном звене. Выраженным
проявлением реакции системы кроветворения бы-
ла спленомегалия, фиксировавшаяся примерно у
25–30% животных, и охарактеризованная как
лимфопролиферативный процесс при гистологи-
ческом исследовании [11]. На рис. 1 представле-
ны данные о динамике этого феномена.

Как видно на рис. 1, статистически значимой
разницы между облученным контролем и опытом
с применением ПЛС не отмечено на все сроки ис-
следования. Даже выраженная разница между
ними по средней массе спленомегалий на срок
10 мес. оказалась незначимой по критерию Ман-
на–Уитни из-за большого разброса данных в
контроле. Появление спленомегалий в биокон-
троле на срок 10 мес. свидетельствует о том, что
радиация является не единственной причиной
феномена, вероятна роль инфекции. Последнее
может быть одной из причин отсутствия положи-
тельного эффекта ПЛС, и это может быть прове-
рено путем проведения опытов на СПФ мышах
как существенно менее обремененных нежела-
тельной микрофлорой. Тем не менее гистологи-
ческое исследование отметило положительное
влияние препаратов на развитие феномена: от-
сутствие мощных лимфоцитарных тяжей по срав-
нению с контролем, что позволяет ожидать стати-
стически значимого различия в ходе кривых 8 и 9
при увеличении выборки [11].

Было также установлено, что спленомегалия
значимо сопряжена с развитием анемии по те-
стам уровня эритроцитов, гемоглобина и поли-
хромазии эритроцитов (появление молодых форм
эритроцитов, свидетельствующее о напряженно-
сти эритропоэза) [11]. До сих пор остается недо-
статочно проясненным вопрос о том, что лежит в
основе развития синдрома спленомегалия–ане-
мия. Вполне возможно, что ведущей причиной
является чрезмерная пролиферация лимфоидной
ткани в ответ на облучение в большой дозе, что
приводит к повышенной утилизации эритроци-
тов. Но нельзя без дополнительных исследований
исключить и вероятность появления неполно-

Рис. 1. Динамика феномена спленомегалии по раз-
ным показателям: 1 – биоконтроль, 2 – облучение,
3 – препараты + облучение; средняя масса всех селе-
зенок, мг: 4 – биоконтроль, 5 – облучение, 6 – препа-
раты + облучение; средняя масса спленомегалий, мг:
7 – биоконтроль, 8 – облучение, 9 – препараты +
+ облучение.
По оси абсцисс – время после облучения, мес.; по оси
ординат – число спленомегалий в группе, %.
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ценных эритроцитов, ускоренная гибель которых
оборачивается спленомегалией.

На данном этапе можно предполагать, что
спленомегалия в модели НМПО является прояв-
лением нестабильности системы кроветворения,
удобным для исследования. Представляет несо-
мненный интерес исследование феномена на еще
более отдаленные сроки с целью выяснения того,
маркером каких отдаленных патологических про-
цессов он может оказаться, каков конечный ис-
ход самого феномена – усиление или редукция.
Необходимо также расширение поиска модифи-
цирующих феномен веществ, выяснение роли
эндогенной инфекции в его возникновении и его
связи с экспрессией различных генов и регулиру-
ющих факторов.

При исследовании на модели НМПО различ-
ных функциональных показателей реакции гено-
ма на облучение был отмечен ряд значимых изме-
нений [12].

Как следует из данных, представленных на
рис. 2, через 3 мес. после облучения у мышей на-
блюдается усиление экспрессии гена Р53, охра-
няющего стабильность генома. Экспрессия раз-
ных микроРНК также оказалась направленной
преимущественно в сторону поддержания ста-
бильности генома (превалирование мир-145, дей-
ствующего синергически с Р53, над мир-125, си-
нергического разгоняющим пролиферацию Г-КСФ
и NF-kB). Повышение экспрессии Р53 через столь
отдаленный срок позволяет предположить разви-
тие в этот период нестабильности генома с повы-
шенным образованием двунитевых разрывов, яв-
ляющихся сильным индуктором экспрессии Р53.

Далее представлены данные о влиянии ис-
пользованных в этих опытах ПЛС на функцио-

нальные реакции генома на НМПО в большой
дозе (рис. 3).

Из данных, представленных на рис. 3, следует,
что варианты защиты Бл-50 и Риб. усилили экс-
прессию Р53 и мир-145, а вариант Бл-3 действовал
в том же направлении, но более умеренно. Фор-
мально получается, что ПЛС не ослабили, а уси-
лили развитие нестабильности генома, а отсюда –
экспрессию Р53 и мир-145, снижая (или не изме-

Рис.  2.  Динамика  экспрессии генов  ТР53 (1)  и
Г-КСФ (4), микро РНК mir-145 (2) и mir-125 (3) в
костном мозге облученных на модели НМПО мышей
в интервале 3–6 мес. после облучения.
По оси абсцисс – сроки, мес.; по оси ординат – меди-
аны экспрессии показателей в % к медиане (на те же
сроки) необлученного биологического контроля.
 * 0.05 < p < 0.1; ** p < 0.05.
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Рис. 3. Экспрессия разных генов и микро РНК в кост-
ном мозге защищенных от облучения на модели
НМПО мышей через различные сроки после воздей-
ствия и вариантах защиты: беталейкин в дозах
3 мкг/кг за 22 ч (А) и 50 мкг/кг за 2 ч (Б), рибоксин в
дозе 300 мг/кг за 0.5 ч (В). Цифры над диаграммой:
срок исследования, равный 3 (1), 4 (2) и 6 (3) мес.
 По оси ординат – экспрессия указанных показателей
в % к собственному контролю (облучение защищен-
ных данным препаратом и контрольных к нему мы-
шей в одной клетке). 
* 0.05 < p < 0.1; ** p < 0.05.
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няя) в то же время, что логично, экспрессию мир-
125, Г-КСФ и NF-kB. Конечно, такое заключе-
ние требует подтверждения или опровержения
повторными исследованиями.

К сказанному выше можно еще добавить сле-
дующее наблюдение. В более ранних исследова-
ниях на модели НМПО, когда оценивались ран-
ние эффекты защиты по показателю клеточности
костного мозга через 9 сут после облучения, были
получены данные, представленные на рис. 4.

Из данных рис. 4 следует, что при сниженной
под влиянием Бл-50/2 экспрессии Р53 к началу
облучения (точка 1) эффект защиты проявлялся,
а в случае нормализации экспрессии в варианте
БЛ-50/22 (точка 3), эффект защиты исчезал. Од-
ной из причин проявления эффекта защиты мог-
ло быть снижение апоптотической функции р53
беталейкином во время облучения мышей. След-
ствием этого обстоятельства могли быть прохож-
дение части клеток с поврежденным геномом в
выжившую часть популяции и усиление неста-
бильности генома в отдаленные сроки. Проверке
этой гипотезы будут посвящены последующие
исследования.

В части оценки структурных повреждений
ДНК важным результатом было обнаружение че-
рез 4 мес. после НМПО повышенного уровня
γH2AX в клетках селезенки (спленомегалии в ис-
следование не брали) [13]. Отмеченный результат
был интерпретирован как следствие развития не-
стабильности генома и/или феномена ранней
старости. При этом только в варианте защиты
Бл-3/22 был получен положительный значимый
эффект.

Другой положительный эффект был отмечен
по тесту ДНК-комет в щелочных условиях (детек-

ция однонитевых разрывов и щелочелабильных
сайтов) также в клетках селезенки на срок 6 мес.
при использовании рибоксина и на срок 8 мес. в
варианте защиты БЛ-50/2 (рис. 5).

Как следует из рис. 5, А, в облученном контро-
ле отмечена значимая реакция на облучение по
данному тесту через 6 мес. после облучения, что,
вероятно, должно рассматриваться как проявле-
ние нестабильности генома. На рис. 5, Б видно,
что значимый положительный эффект имел ме-
сто при использовании рибоксина на срок 6 мес.
и беталейкина в дозе 50 мкг/кг на срок 8 мес.

Через 10 мес. после облучения у животных было
отмечено появление солидных опухолей и лейко-
зов. У трех мышей из группы контроля регистри-
ровали значительное увеличение общего количе-
ства лейкоцитов в крови (от 28.1 до 120.5 тыс/мм3)
при уменьшении клеточности костного мозга.
У двух мышей из этих трех изменения картины

Рис. 4. Зависимость раннего защитного эффекта бе-
талейкина от степени экспрессии ТР53 в костном
мозге к моменту начала облучения: 1 – беталейкин в
дозе 50 мкг/кг за 2 ч до начала облучения; 2 – беталей-
кин в дозе 3 мкг/кг за 22 ч; 3 – беталейкин в дозе
50 мкг/кг за 22 ч.
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Рис. 5. Динамика показателя ДНК-комет в разных
группах облученного контроля (А) – к Бл-3/22 (1), к
Бл-50/2 (2), к Риб (3) и в разных группах защищенных
мышей (Б) – Бл-3/22 (1), Бл-50/2 (2), Риб (3). По оси
абсцисс – сроки исследования после НМПО, мес.; по
оси ординат – показатель % ДНК в хвосте кометы в %
к биоконтролю (А) и в % к собственному облученно-
му контролю (Б). 
** р < 0.05.
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крови могут быть определены как лимфобласт-
ный лейкоз.

Злокачественные опухоли с локализацией в
печени (преимущественно), поджелудочной же-
лезе, брюшной полости, паху и на шее при гисто-
логическом исследовании в лаборатории экспе-
риментальной морфологии 1-го МГМУ (зав.
А.Б. Шехтер) были отнесены к разряду злокаче-
ственных лимфобластом. Представленность опу-
холей в разных экспериментальных группах при-
ведена на рис. 6.

Частота злокачественных новообразований у
облученных животных (11/74 – 14.9%) примерно
в 1.5 раза превышала их частоту у необлученного
биологического контроля (2/20 – 10%), но разли-
чие по точному критерию Фишера оказалось ста-
тистически незначимым (р = 0.7). Различие
встречаемости новообразований в группах облу-
ченных контрольных (14%) и защищенных жи-
вотных (20%), по сравнению с необлученным
биоконтролем (10%) по критерию Фишера, также
оказалось статистически незначимым.

Была проведена оценка корреляции выхода
опухолей с выраженностью таких показателей,
как спленомегалия, % ДНК в хвосте комет клеток
селезенки и уровень гистона γН2AX в клетках се-
лезенки.

По критерию Спирмена (ранговая корреля-
ция) были получены следующие оценки:

Сочетание же опухоли (злокачественная лим-
фобластома) со спленомегалией оказалось стати-
стически значимым (р = 0.0003 по точному 2-сто-
роннему критерию Фишера). На очереди оценка
коррелированности выхода опухолей с показате-
лями экспрессии исследованных генов и мик-
роРНК.

Таким образом, начальные исследования от-
даленных эффектов облучения на модели НМПО
мышей позволили выявить эффекты, коррелиру-
ющие с выходом злокачественных лимфобла-
стом. Такими эффектами оказались γН2AX-пози-
тивные клетки и с оговоркой – спленомегалии.
Насколько надежными маркерами канцероген-
ного эффекта они окажутся, могут показать толь-
ко последующие опыты.

Другой важный и тоже предварительный вы-
вод проведенных исследований заключается в не-
способности использованных ПЛС, показавших
свою эффективность против ранних эффектов
облучения, ослабить отдаленные эффекты, преж-

R p

Опухоли – тест ДНК- комет 0.11 0.8
Опухоли – спленомегалии 0.8 0.27
Опухоли – γН2AX-позитивные 
клетки

0.9 0.0002

де всего, выход злокачественных опухолей. Ко-
нечно, необходимо повторить проведенные опы-
ты и притом на большем числе животных, осо-
бенно с вариантом введения беталейкина в малой
дозе. Но надо также думать о расширении поиска
ПЛС от отдаленных эффектов облучения в других
классах веществ (антимутагенов, антиканцероге-
нов, активаторов иных сигнальных путей, кроме
NF-кB). При этом важно контролировать состоя-
ние системы Р53 во время облучения и в ближай-
шие часы после него. Не окажется ли так, что, в
отличие от ПЛС, ослабляющих ранние эффекты,
ПЛС от отдаленных последствий должны не
ослаблять, а усиливать активность Р53 во время и
сразу после облучения.

Итак, сформировавшееся на модели низко-
мощностного пролонгированного облучения
(НМПО) мышей в большой дозе направление ис-
следований отдаленных эффектов и поиска
средств ослабления, прежде всего канцерогенно-
го эффекта, базируется на использовании широ-
кого спектра показателей организменного, кле-
точно-тканевого и молекулярно-генетического
уровня с целью выяснения корреляционных свя-
зей между ними. Это позволит понять механизм
формирования отдаленных эффектов и на этой
основе вести направленный поиск средств ослаб-
ления вредных для здоровья отдаленных эффек-
тов облучения.

СОСТОЯНИЕ НОРМАТИВНОЙ БАЗЫ 
РАЗРАБОТКИ ПРОТИВОЛУЧЕВЫХ СРЕДСТВ

Упомянутые выше трудности в разработке
противолучевых средств научного и организаци-

Рис. 6. Доля злокачественных новообразований в раз-
ных экспериментальных группах. По оси абсцисс –
экспериментальные группы: Б/К – биологический
(необлученный контроль), К – облученный кон-
троль, Б3 – беталейкин в дозе 3 мкг/кг за 22 ч, Б50 –
беталейкин в дозе 50 мкг/кг за 2 ч, Риб – рибоксин в
дозе 300 мг/кг за 0,5 ч до начала облучения; по оси ор-
динат – число опухолей в группе, %.

Б/К К к
Бз

К к
Риб

К к
Б 50

БЗ Б 50 Риб
0

5

10

15

20

25

30

35



124

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 59  № 2  2019

РОЖДЕСТВЕНСКИЙ

онного характера усугубляются неадекватной
нормативной базой, регулирующей такие разра-
ботки. Нормативные документы по прохожде-
нию медицинских препаратов требуют обязатель-
ного проведения 2–3-й стадий клинических
испытаний на пациентах с соответствующей па-
тологией. Не делается исключений в этом плане и
для противолучевых препаратов профилактиче-
ского и экстренного лечебного применения, от-
личающихся как раз невозможностью проведе-
ния таких испытаний вследствие редкости радиа-
ционных инцидентов и очевидных этических
принципов. Попытки проведения исследований
на пациентах, подвергающихся лучевой терапии
онкологических заболеваний, были прекращены
из-за риска защитного эффекта на опухоль. По-
явившиеся сведения о возрождении специально-
го экспертного совета по прохождению противо-
лучевых препаратов ничего не меняют в необхо-
димости ответа на вопрос – как и на каких
основаниях будет устанавливаться доза противо-
лучевого средства, эффективная для человека, не
путем же голосования или интуитивного мнения
экспертов.

Существующие Методические указания по до-
клиническим исследованиям противолучевых
препаратов базируются преимущественно на
оценке противолучевого эффекта на трех видах
лабораторных животных, включая один крупный
(собаки, обезьяны), с последующей экстраполя-
цией полученных результатов на человека [14–
16]. Другими словами, по трем точкам строится
зависимость эффективной (для каждого вида) до-
зы от средней массы тела или величины поверх-
ности тела с последующей экстраполяцией на
массу или поверхность тела человека, буквально
экстраполяцией, так как человек существенно
крупнее всех используемых видов животных. Но
экстраполяция всегда чревата ошибкой, так как
нет гарантии, что характер зависимости не изме-
нится при выходе за пределы измеренных точек.
И действительно, такой подход себя не оправдал
по причине отсутствия четкой связи между эф-
фективностью препаратов и массой тела или ве-
личиной поверхности тела (гипотеза ведущей ро-
ли основного/энергетического обмена) для раз-
личных видов животных и человека.

Выход был найден в разработке особого, инди-
кационного подхода, оперирующего маркера-
ми/индикаторами повышенной радиорезистент-
ности организма или наиболее радиочувстви-
тельных тканей (МПР/ИПР) и исходящего из
положения о фармакологической природе проти-
волучевого действия разных веществ эндогенной
и экзогенной природы [17–19]. Это положение,
первоначально выдвинутое В.И. Кулинским, бы-
ло развито в новой бинарной классификации
противолучевых средств [7, 20]. При введении в
организм практически любого вещества в опреде-

ленной концентрации тот отвечает реакцией,
инициируемой рецепторной структурой для это-
го вещества, будь то специфический клеточный
рецептор (например, адренорецепторы, цитоки-
новые и толл-подобные рецепторы) или какие-то
молекулярные продукты (например синтаза NO
для некоторых производных тиомочевины или
смешанные дисульфиды белка с глутатионом для
тиолсодержащих ПЛС). Рецепторная структура
передает сигнал дальше вплоть до реализации со-
стояния повышенной радиорезистентности.

Этот подход связан с установлением всей цепи
передачи сигнала от рецепторной структуры до
эффектора/ов, реализующего/их противолучевой
эффект. Различные компоненты такой цепи, наи-
более удобные для оценки на человеке, могут
быть использованы как маркеры (индикаторы)
состояния повышенной радиорезистентности
(МПР/ИПР). Каждый из МПР/ИПР должен быть
охарактеризован строго количественно с позиций
его специфичности и чувствительности (напо-
добие того, как это осуществляется для различ-
ных онкомаркеров) [21, 22]. Очевидно, что
МПР/ИПР будут разными для различных препа-
ратов, с одной стороны, и для различных конеч-
ных эффектов (ранних и отдаленных) радиацион-
ного поражения, с другой стороны. Нахождение
одного или нескольких МПР для каждого опреде-
ленного препарата в опытах на мелких лаборатор-
ных животных и на культурах клеток позволит
проводить дальнейшие испытания препарата(ов)
на крупных лабораторных животных и человеке
без использования непосредственного радиаци-
онного воздействия.

Для многих ПЛС маркеры повышенной ими
радиорезистентности уже обнаружены. Это нашло
отражение в разработанной бинарной классифи-
кации ПЛС [7]. Согласно этой классификации, все
ПЛС подразделены на две большие группы с
принципиально разными фармакологическими
свойствами и сопряженностью с разными фазами
развития радиационного поражения.

Одна из этих групп (оксидомодуляторов) дей-
ствует на радиационно-химической стадии по-
средством сдвига окислительно-восстановитель-
ного баланса внутриклеточной среды в сторону
восстановительного потенциала за счет либо сни-
жения напряжения свободного кислорода (это
гипоксанты: из исторических групп биогенных
аминов, арилалкиламинов, индолилалкилами-
нов, производных тиомочевины), либо увеличе-
ния концентрации восстановительных эквива-
лентов (это редуктанты: из исторических групп
аминотиолов). Для гипоксантов маркерами по-
вышенной ими радиорезистентности оказались
снижение напряжения свободного кислорода
(дельта рО2), повышение активности сукцинатде-
гидрогеназы. Для редуктантов маркером повы-
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шенной радиорезистентности является сдвиг ОВП
(дельта ОВП) в отрицательную область (повыше-
ние концентрации веществ-восстановителей).

Другая большая группа ПЛС (цитомодуляторы
взамен прежних исторических: стимуляторы ра-
диорезистентности, препараты, ускоряющие ре-
парацию, радиомодуляторы, радиомитигаторы)
осуществляет свое действие, в основном, на ста-
дии клеточных эффектов радиационного пораже-
ния. Эта группа представлена, преимущественно,
высокомолекулярными соединениями как эндо-
генной, так и экзогенной природы, осуществляю-
щими свое действие через различные рецепторы
(цитокиновые, толл-подобные, рецепторы росто-
вых факторов), передающие сигнал на активиза-
цию иммунозащитных реакций, на ослабление
апоптотической гибели клеток и стимуляцию
восстановительных пролиферативных процес-
сов. Наиболее перспективными из этой группы
оказались соединения полипептидной природы
(Г-КСФ, беталейкин, тромбопоэтин, энтоли-
мод/CBLB502), которые не только были квали-
фицированы как средства экстренной/ранней и
курсовой противолучевой терапии, но и нашли
применение в широкой медицинской практике в
качестве стимуляторов кроветворения и иммуно-
модуляторов. Так как цитомодуляторы вызывают
значительно более длительное состояние повы-
шенной радиорезистентности, то они эффектив-
ны при введении за довольно длительные сроки
до облучения. При этом цитомодуляторы в силу
своей высокой специфичности оказываются эф-
фективными в дозах, которые на порядки меньше
эффективных доз оксидомодуляторов. Отсюда их
хорошая переносимость пациентами. Несмотря
на значительно меньшую продолжительность
изучения цитомодуляторов, для ряда из них уже
обнаружены маркеры их эффективности (в про-
филактическом и лечебном вариантах). Так, для
препарата энтолимод были выявлены как маркеры
эффективности эндогенные Г-КСФ и ИЛ-6 [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка противолучевых средств в России

находится в кризисном состоянии. Основными
причинами этого являются отсталость исследова-
тельской инфраструктуры, особенно, в части γ-об-
лучательских установок, ограниченность экспери-
ментальных моделей исследования и игнорирова-
ние медикаментозной обеспеченности реальных
сценариев лучевого поражения человека.

Лучевые воздействия с проявлениями острой
лучевой болезни номинально обеспечены офици-
нальными противолучевыми препаратами, однако
их совершенствованию и поддержанию производ-
ства путем их внедрения в общемедицинскую
практику уделяется совершенно недостаточное
внимание. Что же касается разработки препара-

тов для ослабления отдаленных последствий (рак,
лейкоз, фиброз) низкоинтенсивного лучевого
воздействия (сценарии: пребывание в зонах с по-
вышенным уровнем радиации, космические по-
леты), то здесь за редким исключением, иллю-
стрируемым материалом данной статьи, исследо-
вания практически отсутствуют. В этом случае
отсталость научно-исследовательской инфра-
структуры сказывается особенно сильно.

На пути доведения исследуемого препарата до
статуса медицинского непреодолимым препят-
ствием стоят существующие нормативные доку-
менты, требующие проведения 2–3-й стадий кли-
нических испытаний на фактически облученных
пациентах, что по целому ряду причин просто не-
возможно. Поэтому вопрос о незамедлительной
разработке новых нормативных документов для
проведения доклинических исследований и кли-
нических испытаний стоит особенно остро.

Основным отличием новых Методических
указаний по доклиническому исследованию по-
тенциальных противолучевых средств профилак-
тической и лечебной направленности от преды-
дущих документов должен стать, с одной сторо-
ны, отказ от обязательности непосредственной
оценки эффективности этих средств на трех видах
лабораторных животных (особенно на крупных) и
от экстраполяционного расчета их эффективных
доз для человека, а с другой стороны – акцент на
всемерном использовании индикационного под-
хода как в доклинических исследованиях (разра-
ботка маркеров повышенной радиорезистентно-
сти), так и в клинических испытаниях (примене-
ние указанных маркеров в отсутствие лучевого
воздействия).
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There are some problems in elaborating radiation countermeasures in Russia. The article is devoted to de-
scription, analysis and possible decision of a part of them. The problems can be subdivided in 3 categories:
scientific (scarcity of projects oriented towards medical preparation creation, ignoring scenarios of possible
radiation incidents, insufficient usage of modern scientific technologies), organizational (scientific infra-
structure underdevelopment, management disadvantages), normative regulation (desuetude of normative
base of preclinical studies, ignoring peculiarities of radiation countermeasures and new approaches to their
investigation).
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