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В экспериментах на мышах проведено изучение радиозащитной эффективности сахаросодержащих
соединений на основе продуктов конденсации гидразидов тиогликолевой (TGH) и тиосалициловой
(TSH) кислот с серией природных альдоз: моносахаридов – D-глюкозой (Glс) и D-галактозой (Gal),
и дисахаридов – D-лактозой (Lac) и D-мальтозой (Mal). Показано, что применение препаратов
Glс-TGH и Mal-TSH увеличивает выживаемость смертельно облученных животных на 25% при вве-
дении за 1 ч и на 40% при введении за 24 ч до облучения. Предполагается, что ведущую роль в ра-
диопротекторной активности препаратов играет защита стволовых кроветворных клеток испытуе-
мых животных.
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наночастиц благородных металлов, радиозащитное действие
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Тиолированные сахара – ключевые интерме-
диаты в синтезе гликонаночастиц благородных
металлов (чаще всего золота и серебра), в последнее
время нашедшие широкое применение в биологи-
ческих и биомедицинских целях [1–5]. В частности,
благодаря разветвленной сети углеводных фрагмен-
тов, имитирующих естественную клеточную по-
верхность, повышенному сродству к природным
гликопротеиновым молекулам (лектинам), а так-
же необычным оптическим свойствам, обуслов-
ленных эффектом плазмонного резонанса, гли-
конаночастицы благородных металлов находят
применение в медицине для диагностики и лече-
ния ряда онкологических заболеваний [4, 5].

В отличие от целевых биомедицинских приме-
нений золотых и серебряных гликонаночастиц,
биологические свойства входящих в их состав
тиолсодержащих сахаров в качестве лигандов
практически не изучены. В связи с этим представ-
ляется актуальным изучение собственной радио-
протекторной активности исходных тиолирован-
ных моно- и дисахаридов. Накопленные к насто-

ящему моменту данные свидетельствуют, что
соединения, в структуре которых содержатся
аминные и тиольные группы, разделенные между
собой 2–3 атомами углерода, обладают высокой
профилактической радиозащитной активностью
[6]. Такие вещества могут применяться при луче-
вой терапии онкологических больных, а также
для защиты клеток, не вовлеченных в опухолевый
рост. Однако широкое практическое применение
аминотиолов ограничено их плохой переносимо-
стью. Одним из способов снижения токсичности
и, тем самым, улучшения переносимости серосо-
держащих радиопротекторов может являться
включение в их состав фрагментов природных
моно- и дисахаридов.

Ранее нами был предложен одностадийный
метод синтеза тиолсодержащих углеводов 1, ос-
нованный на взаимодействии природных моно- и
дисахаридов c гидразидами тиогликолевой (TGH) и
тиосалициловой (TSH) кислот (рис. 1), а также
были получены гликонаночастицы серебра и зо-
лота на их основе [7–12].
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Настоящая работа посвящена изучению радио-
протекторной активности продуктов конденсации
гидразидов тиогликолевой (TGH) и тиосалицило-
вой (TSH) кислот с серией природных моно- и ди-
сахаридов: D-глюкозой (Glc), D-галактозой (Gal),
D-лактозой (Lac) и D-мальтозой (Mal).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Синтез тиолсодержащих сахаров Glс-TGH,

Gal-TGH, Glс-TSH, Lac-TSH, Mal-TSH и Lac-TGH
осуществляли в Институте высокомолекулярных
соединений РАН по ранее разработанной мето-
дике [7, 12] взаимодействием исходных моно- или
дисахаридов с гидразидами тиогликолевой или
тиосалициловой кислот. Физико-химические и
спектральные характеристики полученных пре-
паратов соответствовали литературным данным [7]
(рис. 2).

В ходе экспериментов, выполненных на 300 бе-
лых беспородных мышах-самцах, применяли
токсикологические, радиобиологические и гема-

тологические методы исследования. На первом
этапе была оценена переносимость препаратов
при однократном внутрибрюшинном введении.
Далее изучали радиопротекторную эффектив-
ность соединений после внутрибрюшинного вве-
дения за 1 ч и 24 ч до облучения, а также влияние
наиболее эффективных соединений на костно-
мозговое и экстрамедуллярное кроветворение у
облученных животных.

При проведении исследования выполняли
требования нормативно-правовых актов о поряд-
ке экспериментальной работы с использованием
животных, в том числе по гуманному отношению
к ним: “Этический кодекс” (1985), включающий
раздел “Международные рекомендации по про-
ведению медико-биологических исследований с
использованием животных”, Хельсинкская де-
кларация Всемирной медицинской ассоциации
(2000) и др.

При исследовании острой токсичности про-
дуктов конденсации тиолсодержащих гидразидов

Рис. 1. Схема получения меркаптоацилгидразонов моно- и дисахаридов, R = СН2, С6Н4; Х = Н, С6Н11О5.
Fig. 1. Scheme of mercaptoacylhydrazones preparation R = СН2, С6Н4; Х = Н, С6Н11О5.
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Рис. 2. Структурные формулы исследуемых сахаросодержащих соединений.
Fig. 2. Chemical structures of tested sugar-containing compounds.
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с моно- и дисахаридами общая продолжитель-
ность наблюдения за животными составляла
14 сут. В первые сутки после введения животные
находились под непрерывным наблюдением, в
остальные дни их состояние контролировали в
9.00, 11.00, 13.00, 15.00 и 17.00 ч. При этом в период
наблюдения фиксировали общее состояние жи-
вотных, особенности их поведения, интенсив-
ность и характер двигательной активности, нали-
чие и характер судорог, координацию движений,
тонус скелетных мышц, реакцию на тактильные,
болевые, звуковые и световые раздражители, ча-
стоту и глубину дыхательных движений, ритм
сердечных сокращений, состояние шерстистого и
кожного покровов, окраску слизистых оболочек,
зрачка, положение хвоста, количество и конси-
стенцию фекальных масс. Для изучения острой
токсичности тиолсодержащие сахара вводили
внутрибрюшинно в возрастающих дозах: 300, 500,
800 мг/кг. Максимальная вводимая доза состав-
ляла 1000 мг/кг.

Для моделирования острого радиационного
поражения мышей подвергали воздействию γ-об-
лучения на установке ИГУР-1 с мощностью дозы
1.01 Гр/мин. Для проведения облучения мышей
помещали в пластиковые пеналы (по 12 живот-
ных контрольных и опытных групп) и подвергали
воздействию ионизирующего излучения одно-
временно, в первой половине дня.

Оценку противолучевых свойств исследуемых
веществ проводили при облучении в дозе 6.5 Гр
(ЛД90-100/30). В соответствии с требованиями “Мето-
дических указаний по доклиническому изучению
радиопротекторных свойств фармакологических
веществ” для первоначального отбора эффектив-
ных радиозащитных препаратов использовали
определение 30-суточной выживаемости и вели-
чину средней продолжительности жизни (СПЖ)
облученных животных [13].

Влияние испытуемых веществ на гемопоэз ис-
следовали при облучении животных в дозах 6.0
(ЛД50/30) и 6.5 Гр (ЛД90-100/30). Оценку костномоз-
гового кроветворения проводили на основании
подсчета миелокариоцитов костного мозга на
9-е сутки после облучения. Экстрамедуллярный
гемопоэз оценивали по влиянию препаратов на
массу селезенки и количество эндогенных коло-
ниеобразующих единиц (КОЕс) на 9-е сутки по-
сле облучения [14].

Растворы исследуемых тиолсодержащих саха-
ров для внутрибрюшинного введения готовили
ex-tempore, с использованием воды дистиллиро-
ванной в качестве растворителя из расчета
750 мг/кг. Животным контрольной группы внут-
рибрюшинно вводили дистиллированную воду в
том же объеме и в те же сроки, что и мышам опыт-
ных групп.

Статистическую значимость различий значе-
ний показателя выживаемости между экспери-
ментальными группами определяли с помощью
непараметрического критерия Гехана–Вилкок-
сона, представляющего собой модификацию непа-
раметрического рангового критерия Вилкоксона
для оценки значимости различия показателя в двух
независимых выборках. В остальных случаях при-
меняли U-тест по методу Манна и Уитни. Различия
считали статистически значимыми при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Синтезированные тиолсодержащие сахара
Glс-TGH, Gal-TGH, Glс-TSH, Lac-TSH, Mal-TSH и
Lac-TGH относятся по классификации К.К. Си-
дорова к “практически нетоксичным” веществам
[15]. Опыты показали, что их однократное внут-
рибрюшинное введение мышам в дозах 300, 500,
800 и 1000 мг/кг не приводило к гибели живот-
ных. Введение тиолсодержащих сахаров в возрас-
тающих дозах не приводило к существенным из-
менениям общего состояния животных. Каких-
либо изменений в их поведении, интенсивности
и характере двигательной активности или нару-
шений в координации движений не наблюдали.
Реакция на тактильные, звуковые и световые раз-
дражители у опытных мышей не отличалась от
реакции интактных животных и была в пределах
физиологической нормы. Введение препаратов
не приводило к развитию судорог, изменению со-
стояния шерстистого покрова и видимых слизи-
стых оболочек, частоты и характера дефекации.

Изучение противолучевого действия исследуе-
мого класса веществ показало, что некоторые его
представители улучшают течение и исходы ОРП.
Как видно из данных, приведенных в табл. 1, вве-
дение препарата Glс-TGH за 1 ч до облучения уве-
личивало выживаемость смертельно облученных
животных на 17%, а за 24 ч – на 40%. При этом ве-
личины СПЖ увеличивались на 2 и 8 сут соответ-
ственно. Похожей противолучевой эффективно-
стью обладал препарат Mal-TSH. При его введе-
нии за 1 ч выживаемость смертельно облученных
животных увеличивалась на 25%, а за 24 ч – на
42%. Величина СПЖ при профилактическом вве-
дении Mal-TSH за 1 ч до облучения увеличивалась
на 5 сут, а за 24 ч – на 6 сут. Остальные исследо-
ванные соединения не проявляли выраженной
радиопротекторной активности.

Дальнейшие эксперименты показали, что вве-
дение препаратов Glc-TGH и Mal-TSH за 24 ч до
облучения способствует сохранению у мышей
костномозгового и экстрамедуллярного крове-
творения. Как видно из данных, приведенных в
табл. 2, на 9-е сутки после облучения животных в
дозе 6.0 Гр (ЛД50/30) количество ядросодержащих
клеток костного мозга составляло 1960.5 × 109/бед-
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ро. Увеличение дозы γ-излучения до 6.5 Гр
(ЛД50/30) приводило к снижению этого показателя
до 1293.3 × 109/бедро. При профилактическом
введении Glc-TGH у мышей, облученных в дозе
6.0 Гр, количество ядросодержащих клеток кост-
ного мозга было на 22% больше, чем у животных
контрольной группы, и составляло в среднем
2399.5 × 109/бедро. В случае введения этого веще-
ства до облучения в дозе 6.5 Гр исследуемый по-
казатель был на 13% выше, чем в контроле, и со-
ставлял 1466.2 × 109/бедро. Использование Mal-
TSH также способствовало увеличению количе-

ства ядросодержащих клеток костного мозга: в
случае облучения мышей в дозе 6,0 Гр исследуе-
мый показатель был на 21% выше, чем у живот-
ных контрольной группы, и составлял 2379.8 ×
× 109/бедро, а при дозе 6.5 Гр – на 53% выше, и
составлял 1973.3 × 109/бедро.

Данные, приведенные в табл. 3, свидетельству-
ют, что введение препаратов Glс-TGH и Mal-TSH
за 24 ч до облучения оказывает положительное
влияние на экстрамедуллярное кроветворение у
мышей. Так, масса селезенки мышей на 9-е сутки
после облучения в дозе 6.0 Гр в случае введения
Glc-TGH была на 17% больше, чем у животных
контрольной группы, а при облучении в дозе
6.5 Гр превосходила значения показателя в кон-
трольной группе на 10%. При введении Mal-TSH
масса селезенки была на 10% выше, чем в кон-
трольной группе, при дозе облучения 6.0 Гр и на
18% выше при облучении в дозе 6.5 Гр.

Существенное влияние введение исследуемых
веществ оказывало на количество КОЕс. У мы-
шей контрольной группы, облученных в дозе
6.0 Гр, этот показатель составлял 8.7 ± 1.7, а в дозе
6.5 Гр – 2.2 ± 1.2 эндогенных колоний. При про-
филактическом введении Glc-TGH количество КОЕс
было выше на 32% при облучении в дозе 6.0 Гр и
на 27% выше в случае облучения в дозе 6.5 Гр. Пре-
парат Mal-TSH увеличивал количество КОЕс на 13
и 59% при облучении в дозах 6.0 и 6.5 Гр соответ-
ственно.

Таблица 1. Влияние сахаросодержащих соединений при профилактическом внутрибрюшинном введении
(750 мг/кг) на течение и исходы острого радиационного поражения у мышей, облученных в дозе 6.5 Гр 
Table 1. Impact of sugar-containing compounds via prophylactic i.p. administration (750 mg/kg) on course and outcome
of acute radiation damage in mice, exposed at a dose of 6.5 Gy

* Различия значимы (p ≤ 0.05) по сравнению с группой “Облучение”; n = 12 в каждой группе.

Экспериментальная 
группа

Срок профилактического 
введения, ч

Выживаемость 
(Р ± mp),%

СПЖ 
(Р ± mp), сут

Облучение (контроль) – 6 ± 5 12 ± 1
Glс-TGH 1 17 ± 11* 14 ± 2

24 40 ± 15* 20 ± 3
Gal-TGH 1 4 ± 4 10 ± 0

24 4 ± 4 9 ± 1
Glс-TSH 1 4 ± 4 9 ± 1

24 4 ± 4 12 ± 1
Lac-TSH 1 4 ± 4 9 ± 0

24 4 ± 4 11 ± 0
Mal-TSH 1 25 ± 13* 17 ± 2

24 42 ± 14* 18 ± 3
Lac-TGH 1 8 ± 8 14 ± 2

24 4 ± 4 11 ± 0

Таблица 2. Влияние сахаросодержащих соединений
при профилактическом (за 24 ч) внутрибрюшинном
введении (750 мг/кг) на костномозговое кроветворе-
ние у облученных мышей 
Table 2. Impact of sugar-containing compounds via prophy-
lactic i.p. administration (24 h before irradiation) (750 mg/kg)
on the irradiated mice’ bone-marrow hemapoiesis

* Различия значимы (p ≤ 0.05) по сравнению с группой “Об-
лучение”; n = 10 в каждой группе.

Экспериментальная 
группа

Количество ядросодержащих 
клеток, ×109 /бедро, 

при облучении в дозе, Гр

6.0 6.5

Облучение
(контроль)

1960.5 ± 56.3 1293.3 ± 4.6

Glс-TGH 2399.5 ± 577.9* 1466.2 ± 68.7*
Mal-TSH 2379.8 ± 260.1* 1973.3 ± 442.5*
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ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из основных факторов, ограничиваю-
щих практическое использование высокоэффек-
тивных сероазотсодержащих радиопротекторов
является наличие нежелательных побочных эф-
фектов (гиподинамия, нарушение гемодинами-
ки, диспепсические расстройства и др.) [16, 17].
Включение в состав молекулы аминотиолов при-
родных моно- и дисахаридов позволяет суще-
ственно улучшить переносимость препаратов при
сохранении их радиозащитного действия. Полу-
ченные данные свидетельствуют о хорошей пере-
носимости синтезированных тиолсодержащих
ацилгидразонов моно- и дисахаридов. Так, их
внутрибрюшинное введение мышам в диапазоне
доз от 300 до 1000 мг/кг не сопровождалось гибе-
лью экспериментальных животных, а также не-
гативным влиянием на общее состояние и поведе-
ние последних. По классификации К.К. Сидо-
рова, синтезированные препараты относятся к
классу “практически нетоксичных” веществ.
При этом следует отметить, что сами ацилгидра-
зоны являются достаточно токсичными соедине-
ниями, обладающими в том числе и цитостатиче-
ской активностью [18]. Введение в состав тиолсо-
держащих ацилгидразонов остатков моно- и
дисахаридов позволяет не только снизить токсич-
ность, но и существенно улучшить растворимость
соединений, что немаловажно при разработке
инъекционных лекарственных форм препарата.

Некоторые из синтезированных нами соеди-
нений обладают достаточно выраженным радио-
протекторным действием, приводящим к увели-
чению выживаемости смертельно облученных
мышей до 40% (Glc-TGH и Mal-TSH). Можно
предположить, что радиопротекторная эффек-
тивность меркаптоацилгидразонов может быть
обусловлена также и их антиоксидантными свой-
ствами. Известно, что ацилгидразоны после по-
ступления внутрь клетки могут активно связывать
ионы железа (III), влияя на его внутриклеточный
уровень [19, 20]. Снижая внутриклеточную концен-
трацию ионов железа (III), ацилгидразоны спо-

собствуют уменьшению процессов перекисного
окисления липидов в облученном организме [18,
20, 21].

Другим возможным механизмом действия
изученных меркаптоацилгидразонов может яв-
ляться их способность обратимо ингибировать
синтез ДНК. В пользу этого механизма говорит
тот факт, что наибольшее радиопротекторное
действие исследуемых соединений наблюдали
при их введении за 24 ч до облучения. Схожие
данные по радиопротекторной эффективности
ацилгидразонов отмечали и другие исследовате-
ли. Так, В.Г. Владимировым и соавт. было пока-
зано, что ацилгидразоны проявляют высокую ра-
диопротекторную активность, при этом опти-
мальное время их профилактического введения
составляет 24 ч до облучения [22].

Таким образом, тиолсодержащие сахара –
меркаптоацилгидразоны моно- и дисахаридов яв-
ляются перспективным классом противолучевых
средств. Они отличаются хорошей переносимо-
стью и достаточно высокими противолучевыми
свойствами. Поскольку тиолсодержащие сахара в
основном находят применение в синтезе золотых
и серебрянных гликонаночастиц, входя в их со-
став в качестве лигандов [1–5, 7–12], представля-
ется перспективным изучение возможности
биомедицинского применения комбинации “гли-
конаночастица–гликолиганд” в онкологии, в част-
ности, при лучевой терапии. Эффективность
такой системы может быть обусловлена их ком-
бинированными свойствами, где гликонаноча-
стицы избирательно воздействуют на раковые
клетки, а тиолированные гликолиганды позволят
защитить клетки, не вовлеченные в опухолевый
рост, от негативного лучевого воздействия.

ВЫВОДЫ

1. Тиолсодержащие ацилгидразоны моно- и
дисахаридов обладают радиозащитной активно-
стью, увеличивая выживаемость смертельно об-
лученных мышей на 20–40%.

Таблица 3. Влияние сахаросодержащих соединений при профилактическом (за 24 ч) внутрибрюшинном введе-
нии (750 мг/кг) на экстрамедуллярное кроветворение у облученных мышей 
Table 3. Impact of sugar-containing compounds via prophylactic i.p. administration (24 h before irradiation) (750 mg/kg)
on the irradiated mice’ extramedullar hemapoiesis

* Различия значимы (p ≤ 0.05) по сравнению с группой “Облучение”; n = 10 в каждой группе.

Экспериментальная 
группа

Масса селезенки, мг, 
при облучении в дозе, Гр

Количество КОЕс, абс. ед.,
при облучении в дозе, Гр

6.0 6.5 6.0 6.5

Облучение (контроль) 67.5 ± 3.7 50.7 ± 1.8 8.7 ± 1.7 2.2 ± 1.2
Glс-TGH 79.1 ± 12.7 56.0 ± 6.1 11.5 ± 6.1 2.8 ± 1.2
Mal-TSH 74.3 ± 2.3 59.8 ± 3.6 9.8 ± 1.2 3.5 ± 0.6
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ЛАГОДА и др.

2. Изученные соединения обладают хорошей
переносимостью и относятся к практически не-
токсичным соединениям.

3. Радиозащитная эффективность тиолсодер-
жащих ацилгидразонов моно- и дисахаридов не-
значительна при введении за 1 ч до облучения, но
возрастает при увеличении срока профилактиче-
ского введения до 24 ч.
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Investigation of Radioprotective Efficiency of the Condensation Products 
of Thiol-containing Hydrazides with Mono- and Disaccharides
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The radioprotective activity of the sugar-containing compounds (aldose mercaptoacylhydrazones) based on
condensation products of thioglycolic (TGH) and thiosalicylic (TSH) acids hydrazides with the series of na-
tural aldoses: В-glucose (Glc), В-galactose (Gal), D-lactose (Lac) and D-maltose (Mal), was experimentally
studied in mice. It was shown that application of Glc-TGH and Mal-TSH improved survival of lethally irra-
diated animals by 25 and 40% upon administration 1 and 24 h before irradiation respectively. It is supposed
that defense of the animals’ stem hemopoietic cells plays the critical role in the drugs’ antiradiation activity.

Keywords: ionizing radiation, thiol-containing mono- and disaccharides, precious metals’ nanoparticles gly-
coligands, radioprotective action
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