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В опытах на мышах проведена оценка защитного действия β-эстрадиола, индометофена, препарата
BP-C2 при остром общем воздействии γ-излучения в различных поглощенных дозах. Изучали
30-суточную выживаемость, динамику массы тела, состояние кроветворения облученных живот-
ных. Установлено, что изученные вещества защищают животных от лучевой гибели в диапазоне доз 4–
7 Гр (мощность дозы 1,1 Гр/мин). Значение величин фактора изменения дозы составили: для β-эст-
радиола – 1,19, для индометофена – 1,22 и для BP-C2 – 1,22. Выявленный защитный эффект может
быть связан с восстановлением костномозгового и внекостномозгового кроветворения, а для BP-C2 –
еще и с антиоксидантной активностью.
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В настоящее время эффекты противолучевых
средств, проявляющих защитное действие при
применении до воздействия ионизирующих из-
лучений и в ранний постлучевой период, связы-
вают с ускорением пострадиационной репарации
нелетальных повреждений пораженных клеток
(прежде всего, гемопоэтических), обусловленной
активацией провоспалительных сигнальных пу-
тей и усилением секреции ростовых факторов [1, 2].
Такими свойствам обладают вакцины, полисаха-
риды, антиоксиданты, гормоны и другие препа-
раты [3, 4]. Однако сравнительной оценке их про-
тиволучевой активности не уделяется достаточ-
ного внимания.

В настоящей работе проведено сравнительное
изучение защитного действия β-эстрадиола, ин-
дометофена и препарата BP-C2 при остром луче-
вом воздействии. β-эстрадиол относится к группе
женских половых гормонов, препараты на основе
которых обладают выраженным противолучевым
действием при введении до и после облучения
[5–7]. Индометофен – синтетический нестероид-
ный антиэстроген из группы тамоксифена, разра-
ботанный в ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна, об-

ладающий радиомитигирующим действием [8, 9].
Как для β-эстрадиола, так и для индометофена
была доказана противолучевая активность при
однократном введении [8, 10]. Препарат BP-C2
принадлежит к металлсодержащим комплексам и
представляет собой полифенольное полимерное
производное лигнина с молибдатом аммония [11],
его противолучевое действие при многократном
введении было показано в ряде работ [12, 13].
Препарат обладает антиоксидантными свойства-
ми, а его полифенольный компонент демонстри-
рует слабую аффинность к эстрогеновым рецеп-
торам клетки [14].

Интерес представляет эффективность указан-
ных средств при многократном введении до и по-
сле острого облучения, поскольку продолжитель-
ность лечения может определять не только исхо-
ды острого радиационного поражения, но и
снижать риск развития отсроченных эффектов
острого радиационного воздействия (лучевые
дерматиты, фиброз легких, пневмонит и др.) [15].

Цель настоящего исследования состояла в
сравнительной оценке противолучевой активно-
сти β-эстрадиола, индометофена и BP-C2 при
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многократном введении и изучении их влияния на
гемопоэтическую систему облученных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Экспериментальные исследования выполне-

ны на беспородных мышах-самцах (питомник ла-
бораторных животных “Рапполово”). Перед на-
чалом экспериментов животные проходили двух-
недельный карантин. Исследования проведены
согласно существующим правилам работ с ис-
пользованием экспериментальных животных и
Европейской конвенции по их защите. В работе
применяли радиобиологические и гематологиче-
ские методы исследования, а также приемы оцен-
ки объективного состояния.

Животных подвергали общему, относительно
равномерному воздействию γ-излучения в раз-
личных дозах на установке ИГУР-1, снаряженной
радионуклидом 137Cs (мощность дозы 1,1 Гр/мин).

Определение 30-суточной выживаемости вы-
полнено на 432 животных, разделенных на 20 групп
(15 – опытных и 5 – контрольных, табл. 1), кото-
рых облучали в дозах 3, 4, 5, 6 и 7 Гр. В течение
30 сут после радиационного воздействия еже-

дневно учитывали количество павших и остав-
шихся в живых животных. Рассчитывали 30-су-
точную выживаемость, ЛД50/30, ЛД16/30 и ЛД84/30
методом пробит-анализа по Финни, определяли
величину фактора изменения дозы (ФИД).

Оценку влияния изучаемых соединений на ге-
мопоэз проводили на 48 мышах, облученных в до-
зе ЛД50/30. На 9-е сутки после облучения опреде-
ляли общую клеточность костного мозга в бедрен-
ной кости и подсчитывали количество эндогенных
колониеобразующих единиц (КОЕс) в селезенке.

β-эстрадиол (“Sigma”, США) вводили внутри-
мышечно в дозе 40 мг/кг за 5 сут, 1 сут, сразу по-
сле облучения и через 1 сут после облучения в ви-
де суспензии с Твин-80. Индометофен (ЦХЛС –
ВНИХФИ, Россия) вводили перорально в дозе
30 мг/кг за 5 сут и 1 сут до облучения. ВР-С2
(ООО “Нобель”, Россия) вводили перорально в
дозе 60 мг/кг 10-кратно с интервалом 48 ч (пять
введений до облучения и пять введений после об-
лучения). Выбранные дозы препаратов тестиро-
вали ранее при однократном введении живот-
ным, подвергнутым острому лучевому воздей-
ствию [7, 8, 10].

Таблица 1. Влияние β-эстрадиола, индометофена и BP-C2 на выживаемость мышей после острого облучения
(срок наблюдения 30 сут)
Table 1. The effect of β-estradiol, indometophen and BP-C2 on the survival of mice after acute radiation exposure (30 days
observation period)

Доза облучения, 
Гр Группа Число выживших/общее 

число животных в группе
Вероятность ошибки различий с группой 

контроля по 2-стороннему критерию Фишера

3 Контроль 12/12 –
β-эстрадиол 12/12 >0.9999
Индометофен 12/12 >0.9999
BP-C2 12/12 >0.9999

4 Контроль 18/24 –
β-эстрадиол 22/24 0.2448
Индометофен 24/24 0.0219
BP-C2 23/24 0.0971

5 Контроль 13/24 –
β-эстрадиол 20/24 0.0599
Индометофен 22/24 0.0078
BP-C2 21/24 0.0243

6 Контроль 6/24 –
β-эстрадиол 14/24 0.0392
Индометофен 12/24 0.1351
BP-C2 16/24 0.0084

7 Контроль 0/24 –
β-эстрадиол 2/24 0.4894
Индометофен 0/24 >0.9999
BP-C2 2/24 0.4894
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Для исследования относительной антиокси-
дантной емкости BP-C2 применяли железо-вос-
станавливающий тест [16]. Антиоксидантную ем-
кость рассчитывали как отношение количества
окрашенного комплекса Fe2+ с 2,2-дипиридилом
в пробе с добавлением BP-C2 к его содержанию в
пробах со стандартными веществами: аскорбино-
вой кислотой и дигидрокверцетином.

Полученные данные подвергали статистиче-
ской обработке. Для графического отображения
функций выживаемости применяли кривые Кап-
лана–Майера, сравнение проводили по Лог-ранг
тесту, а для низшей дозы – по тесту Кокса–Ман-
тела. Для анализа различий 30-суточной выжива-
емости между группами применяли точный двух-
сторонний критерий Фишера. В остальных слу-
чаях для сравнения различий с группой контроля
применяли критерий Манна–Уитни. Вероят-
ность p < 0.05 считали достаточной для вывода о
статистической значимости различий получен-
ных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительную оценку радиозащитной эф-

фективности веществ проводили по критерию
30-суточной выживаемости (табл. 1) и на основа-
нии анализа кривых дожития (рис. 1).

Количество животных, выживших через 30 сут
после острого облучения в дозе 5 Гр, было стати-
стически значимо выше после введения всех ис-
следуемых соединений по сравнению с контро-
лем. Для BP-C2 и для β-эстрадиола показатель
30-суточной выживаемости был достоверно вы-
ше, чем в контроле и после острого облучения
животных в дозе 6 Гр (табл. 1). Кривые дожития
(рис. 1) статистически значимо отличались от
контрольной группы после облучения животных
в дозе 4 Гр для индометофена и ВР-С2, в дозе 5 Гр –
для β-эстрадиола и индометофена, а после облу-
чения в дозах 6 и 7 Гр – для всех групп животных,
получавших противолучевые препараты.

Расчетное значение ЛД50/30 (табл. 2) для мышей
контрольной группы составило 4,91 ± 0,18 Гр, рас-
четные значения ЛД50/30 при введении β-эстра-
диола, индометофена и BP-C2 – 5,82 ± 0,19 Гр,

Рис. 1. Изменение графиков функции выживания мышей после острого облучения в дозах 4 Гр (а), 5 Гр (б), 6 Гр (в) и
7 Гр (г) под влиянием β-эстрадиола, индометофена и BP-C2 (срок наблюдения 30 сут, n = 24). В скобках указана ста-
тистическая значимость различий с группой Контроль по Лог-ранг тесту.
Fig. 1. The survival graphs of mice after total body irradiation at dose of 4 Gy (a), 5 Gy (b), 6 Gy (c) and 7 Gy (d) and exposure
to β-estradiol, indometophen and BP-C2 (30 days observation period, n = 24 in each group). In parentheses are given values of
the statistical significance for the differences with the control group by the log-rank test.

40

20

80

100

60

0 5 10 15 20 25 30

6 Гр

Контроль
β-эстрадиол (p = 0.0087)
Индометофен (p = 0.0253)
BP-C2 (p = 0.0006)

(в)

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

5 10 15 20 25 300

7 Гр

Контроль
β-эстрадиол (p = 0.0011)
Индометофен (p = 0.0008)
BP-C2 (p = 0.0001)

(г)

40

20

80

100

60

0

4 Гр

(а)

5 Гр

Контроль
β-эстрадиол (p = 0.0209)
Индометофен (p = 0.0023)
BP-C2 (p = 0.0069)

Контроль
β-эстрадиол (p = 0.1244)
Индометофен (p = 0.0095)
BP-C2 (p = 0.0422)

(б)

Время после облучения, сут



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 60  № 4  2020

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПРОТИВОЛУЧЕВОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 407

5,99 ± 0,26 Гр и 6,00 ± 0,17 Гр соответственно. По-
казатель ФИД составил для β-эстрадиола – 1,19,
для индометофена – 1,22, для BP-C2 – 1,22.

Масса тела мышей в раннем постлучевом пе-
риоде существенно снижалась в зависимости от
дозы облучения и практически не зависела от
применяемого противолучевого средства (табл. 3).
Показатель средней массы тела был больше при
сравнении с группой контроля у всех животных,
которым проводили противолучевую терапию
исследуемыми соединениями, хотя статистиче-

ски значимые различия наблюдали только в еди-
ничных случаях.

При изучении влияния препаратов на гемопо-
эз у облученных мышей выявлен ряд особенно-
стей (табл. 4). На 9-е сутки после облучения кон-
трольных животных в дозе 6 Гр количество мие-
локариоцитов костного мозга снижалось в 7,4 раза
и составляло 3,3 × 106/бедро. У облученных мы-
шей, которым вводили изучаемые вещества, ко-
личество миелокариоцитов костного мозга

Таблица 2. Величины ФИД и ЛД50/30, ЛД16/30 и ЛД84/30 у мышей после острого облучения при введении β-эстра-
диола, индометофена и BP-C2 (срок наблюдения 30 сут)
Table 2. The values of DRF (dose reduction factor) and LD50/30, LD16/30 and LD84/30 in mice after acute total body irradi-
ation with the administration of β-estradiol, indometophen and BP-C2 (30 days observation period)

Группа ЛД50/30
Стандартная 

ошибка ЛД50/30

Нижняя 
граница ЛД50/30

Верхняя 
граница ЛД50/30

ЛД16/30 ЛД84/30

Контроль 4.91 0.18 4.56 5.25 3.93 6.14
β-эстрадиол
(40 мг/кг ×4)

5.82 0.19 5.48 6.21 4.78 7.10
ФИД = 1.19 ФИД = 1.22 ФИД = 1.16

Индометофен
(30 мг/кг ×2)

5.99 0.26 5.68 6.73 5.27 6.82
ФИД = 1.22 ФИД = 1.34 ФИД = 1.11

BP-C2
(60 мг/кг ×10)

6.00 0.17 5.68 6.36 5.07 7.10
ФИД = 1.22 ФИД = 1.29 ФИД = 1.16

Таблица 3. Влияние β-эстрадиола, индометофена и BP-C2 на динамику массы тела мышей, облученных в различ-
ных дозах (среднее значение ± стандартное отклонение, n = 12) 
Table 3. The effect of β-estradiol, indometophen and BP-C2 on the dynamics of body weight of mice after acute total body
irradiation at various doses (mean ± standard deviation, n = 12 in each group)

* p < 0.05 по сравнению с контрольной группой.

Доза 
облучения, 

Гр
Группа

Масса животных (г) на срок наблюдения (сут)

до облучения 2 4 6 8

4 Контроль 20.9 ± 1.04 20.2 ± 1.04 19.7 ± 1.39 19.3 ± 1.39 18.3 ± 2.08
β-эстрадиол 21.5 ± 1.04 19.5 ± 1.39 19.5 ± 1.39 19.5 ± 1.04 18.1 ± 2.08
Индометофен 21.4 ± 0.69 20.0 ± 1.39 18.9 ± 0.69 19.7 ± 1.04 19.1 ± 2.08
BP-C2 20.6 ± 1.04 20.1±1.39 20.0 ± 1.04 19.6 ± 1.04 18.4 ± 2.08

5 Контроль 21.0 ± 1.04 19.5 ± 2.42 18.0 ± 1.04 16.8 ± 0.69 16.8 ± 1.73
β-эстрадиол 20.9 ± 1.04 19.9 ± 2.42 18.7 ± 1.04 17.6 ± 0.69 17.4 ± 1.39
Индометофен 20.9 ± 0.69 21.3 ± 1.39 19.0 ± 1.04 17.9 ± 1.04 17.8 ± 1.39
BP-C2 20.9 ± 1.04 19.8 ± 1.73 19.2 ± 0.69 17.8 ± 0.69 17.2 ± 1.39

6 Контроль 21.1 ± 0.69 18.0 ± 1.04 16.0 ± 1.04 15.0 ± 0.69 13.8 ± 1.73
β-эстрадиол 21.1 ± 0.69 17.7 ± 1.04 15.9 ± 1.04 15.7 ± 0.69 15.0 ± 1.73
Индометофен 21.2 ± 1.04 18.3 ± 0.69 17.4 ± 1.04 15.2 ± 1.04 15.1 ± 1.39*
BP-C2 21.0 ± 1.04 18.1 ± 0.69 16.7 ± 1.39 15.3 ± 1.04 14.4 ± 1.04

7 Контроль 20.4 ± 0.69 17.3 ± 1.04 14.1 ± 1.73 12.7 ± 1.04 11.8±2.08
β-эстрадиол 21.0 ± 0.69 17.2 ± 1.39 14.3 ± 1.73 12.7 ± 0.69 12.2 ± 1.73
Индометофен 20.9 ± 1.04 17.4 ± 1.04 14.2 ± 1.73 13.5 ± 1.04 11.5 ± 2.08
ВР-С2 20.7 ± 1.04 17.7 ± 1.39 14.6 ± 1.73 13.1 ± 0.69 12.4 ± 2.42
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уменьшалось в меньшей степени – в 4,6, 5,4 и
5,7 раза для β-эстрадиола, индометофена и ВР-С2
соответственно. Следует отметить, что количе-
ство миелокариоцитов у мышей, которым вводи-
ли β-эстрадиол, было выше, чем после примене-
ния BP-C2 и индометофена.

В группе контроля среднее количество эндо-
генных КОЕс на 9-е сутки после облучения жи-
вотных в дозе 6 Гр составило 5,0 ± 3,46 единиц.
После введения изучаемых препаратов этот пока-
затель увеличился в 1,8–2,2 раза. Индометофен и
β-эстрадиол способствовали росту эндогенных ко-
лоний на селезенке в большей степени, чем BP-C2.

При изучении антиоксидантной активности
BP-C2 было показано, что относительная анти-
окислительная емкость BP-C2 сравнима с аскор-
биновой кислотой и дигидрокверцетином при эк-
вимолярных концентрациях растворов и состав-
ляет 0,99 и 0,91 соответственно, но уступает им
при пересчете на массовую концентрацию. Так, 1 г
BP-C2 по антиоксидантной активности в исполь-
зованном тесте был эквивалентен 124 мг аскорби-
новой кислоты или 199 мг дигидрокверцитина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что профилактическое введение эст-
рогенов и их синтетических аналогов повышает ра-
диорезистентность организма на срок 1–3 нед,
причем ФИД препаратов у мышей может дости-
гать 1,15–1,3 [5, 18]. Введение индометофена в до-
зах 15 и 30 мг/кг через 30 мин – 3 сут после воз-
действия γ-излучения в дозах ЛД90/30 и ЛД60/30
способствовало увеличению выживаемости мы-
шей на 40–60% [8]. Считается, что механизм ра-
диозащитного действия эстрогенов связан с пере-
стройкой гемопоэза и более полным восстановле-
нием системы кроветворения после воздействия
радиации [8, 9, 18].

Вопрос о влиянии полифенольных соедине-
ний на гемопоэз в облученном организме изучен
в меньшей степени. В качестве одного из возмож-
ных механизмов защитного действия называется
антирадикальная активность [19]. Введение ме-
таллокомплексов способствует репарации повре-
ждений, вызванных ионизирующими излучения-
ми, и активирует синтез ДНК и РНК, в том числе
в гемопоэтических клетках [20–22].

Проведенные исследования показали, что ве-
личина ФИД для всех изученных веществ близка
к 1,2. При облучении в дозе 6 Гр выявлено более
выраженное влияние BP-C2 на показатели 30-су-
точной выживаемости, что проявилось в стати-
стически значимом увеличении количества вы-
живших животных и смещением кривой дожития
вправо по сравнению с группой контроля и дру-
гими экспериментальными группами.

Влияние препаратов на кроветворение разли-
чается. β-эстрадиол и индометофен в большей
степени способствовали увеличению количества
миелокариоцитов в костном мозге, а также стати-
стически значимо усиливали эндогенное коло-
ниеобразование на селезенке.

Установлено, что BP-C2 обладает антиокси-
дантными свойствами. По результатам определе-
ния относительной антиоксидантной емкости его
активность несколько уступает аскорбиновой
кислоте и дигидрокверцетину. Выявленный за-
щитный эффект ВР-С2 может быть связан также
с его антиоксидантной активностью.

В целом необходимо дальнейшее изучение
препаратов для выявления новых механизмов их
противолучевого действия.

ВЫВОДЫ

1. ФИД составляет для β-эстрадиола – 1,19, для
индометофена – 1,22 и для BP-C2 – 1,22.

2. При облучении в дозе 5 Гр все изученные
препараты способствовали статистически значи-
мому увеличению выживаемости по сравнению с
группой контроля, при облучении в дозе 6 Гр ста-
тистически значимое увеличение выживаемости
по сравнению с группой контроля отмечали толь-
ко после введения индометофена и ВР-С2.

3. Относительная антиоксидантная емкость
BP-C2 выражена в меньшей степени, чем у аскор-
биновой кислоты и дигидрокверцетина.

Таблица 4. Влияние β-эстрадиола, индометофена и
BP-C2 на показатели кроветворения у мышей на 9-е сут-
ки после воздействия γ-излучения в дозе 6 Гр (среднее
значение ± стандартное отклонение, n = 12 в каждой
группе)
Table 4. The effect of β-estradiol, indometophen and BP-C2
on hematopoiesis in mice by the ninth day after exposure to
γ-radiation at a dose of 6 Gy (mean ± standard deviation,
n = 12 in each group)

Среднее количество миелокариоцитов у необлученных жи-
вотных составляет 24.3 ± 0.3 × 106/бедро.
* p < 0.05 по сравнению с контрольной группой.

Группа
Количество 

миелокариоцитов, 
×106/бедро

Количество 
КОЕс, абс. 

ед./селезенку

Контроль 3.3 ± 0.8 5.0 ± 3.46

β-эстрадиол 5.3 ± 0.7* 11.0 ± 6.93*

Индометофен 4.5 ± 0.6* 10.0 ± 6.93*

BP-C2 4.3 ± 0.6* 9.0 ± 6.93
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In experiments on mice, the protective effect of β-estradiol, indometophene, BP-C2 composition in acute
radiation exposure was evaluated. We studied 30-day survival, body weight dynamics and condition of hema-
topoiesis of the irradiated animals. It was established that the studied substances protect the animals from ir-
radiation induced death in the dose range of 4–7 Gy (dose rate 1.1 Gy/min). The values of the dose modifi-
cation factor were: for the β-estradiol – 1.19; for the indometophene – 1.22; for the BP-C2 – 1.22. The re-
vealed protective effect may be associated with the restoration of bone marrow and with extramedular
hematopoiesis, and for the BP-C2 – also with antioxidant activity.

Keywords: ionizing radiation, acute radiation syndrome, radioprotectors, protective action, β-estradiol, in-
dometophene, composition BP-C2
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