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Представлены данные экспериментального исследования о влиянии воздействия монооксида угле-
рода и рентгеновского излучения на выживаемость и среднюю продолжительность жизни белых
мышей-самцов. Мышей подвергали воздействию облучения в диапазоне доз LD30–90/30, затем под-
вергали статическому ингаляционному воздействию монооксида углерода. Внешнее однократное
облучение проводили на рентгентерапевтической установке РУМ-17 при мощности дозы
0.32 Гр/мин. Дозы облучения составляли 6.5, 7.5 и 8.0 Гр. Статическую ингаляционную интоксика-
цию монооксидом углерода осуществляли при концентрациях токсиканта 2100 ppm (0.45 LC50) и
3800 ppm (0.8 LC50), время экспозиции – 30 мин. Установлено, что предварительное рентгеновское
облучение в диапазоне доз LD30–90/30 повышает чувствительность белых мышей к последующему
воздействию монооксида углерода. Комбинированное воздействие ионизирующего излучения и
монооксида углерода приводило к снижению выживаемости и уменьшению средней продолжи-
тельности жизни погибших животных в сравнении с изолированным воздействием данных факто-
ров. Исследована эффективность ацизола и радиопротектора Б-190 при комбинированном радиа-
ционно-химическом поражении. Применение радиопротектора с гипоксическим механизмом дей-
ствия перед комбинированным поражением в результате воздействия рентгеновского излучения и
монооксида углерода утяжеляет его течение по показателям 30-суточной выживаемости, гематоло-
гическим показателям. Совместное профилактическое применение ацизола и Б-190 перед комби-
нированным радиационно-химическим поражением повышало 30-суточную выживаемость белых
мышей, улучшало гематологические показатели периферической крови.
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При ядерных и радиационных инцидентах ко-
личество изолированных лучевых поражений, по
различным оценкам, будет составлять порядка
20–30% от общего количества санитарных потерь
[1, 2]. Прогнозируется, что намного чаще (до
70%) в структуре санитарных потерь будут наблю-
даться комбинированные радиационные пораже-
ния (КРП) с термическим, механическим и хими-
ческим поражающими факторами [3].

Ядерные и радиационные аварии могут сопро-
вождаться возникновением очагов пожаров, в ко-
торых санитарные потери будут формироваться в
том числе в результате токсического действия мо-
нооксида углерода (угарный газ, СО) [4]. В ранее
проведенных исследованиях было показано, что
воздействие монооксида углерода на организм

перед облучением оказывает радиопротекторный
эффект [5]. Вместе с тем недостаточно изучен во-
прос о влиянии монооксида углерода на течение
патологического процесса в результате острого
внешнего облучения организма. Также известно,
что хроническое рентгеновское облучение повы-
шало чувствительность животных к воздействию
монооксида углерода, однако течение и исход
комбинированного радиационно-химического
поражения в результате воздействия данных фак-
торов на организм практически не изучены [5].

В системе медицинской противорадиацион-
ной защиты одним из мероприятий является про-
филактическое применение радиопротекторов
как препаратов, кратковременно повышающих
устойчивость организма к действию ионизирую-
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щих излучений. В качестве профилактического
антидота для предупреждения поражений моно-
оксидом углерода применяется препарат ацизол,
также возможно его применение в лечебных це-
лях как дополняющего оксигенотерапию. Меха-
низм действия ацизола состоит в его влиянии на
взаимодействие субъединиц гемоглобина, он
уменьшает относительное сродство гемоглобина
к монооксиду углерода. Ацизол снижает взаимо-
действие субъединиц гемоглобина, что выражает-
ся в уменьшении константы Хилла, а клиниче-
ски – в снятии эффекта Холдейна [6].

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния была оценка эффективности профилактиче-
ского применения Б-190 и ацизола при комбини-
рованном воздействии рентгеновского излучения
и монооксида углерода на белых мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Эксперименты проводили на белых беспород-
ных мышах-самцах массой 18–22 г, n = 335, раз-
ведения питомника РАН “Рапполово”. При про-
ведении исследования выполняли требования
нормативно-правовых актов о порядке экспери-
ментальной работы с использованием живот-
ных [7].

Рентгеновское облучение животных осу-
ществляли на установке РУМ-17 (Мосрентген,
СССР) при следующих условиях: напряжение
180 кВ, сила тока 10 мА, фильтр 0.5 мм Сu + 1.0 мм
Al, кожно-фокусное расстояние 50 см, мощность
дозы 0.374 Гр/мин, облучение одностороннее, на-
правление облучения: спина–грудь. Дозиметри-
ческий контроль проводили с помощью индиви-
дуального дозиметра “ИД-11” (Электрон, СССР)
с оценкой показаний прибора на аппарате “ГО-
32” (Электрон, СССР).

Монооксид углерода получали химическим
путем в аппарате Киппа. Статическое ингаляци-
онное воздействие СО на лабораторных живот-
ных осуществляли в герметичной камере объемом
0.1 м3 в течение 30 мин [8]. Концентрацию
карбоксигемоглобина определяли спектрофото-
метрическим методом. [8]. Концентрацию моно-
оксида углерода и кислорода контролировали с
помощью газоанализатора ДАХ-М-03 (Аналит-
Прибор, Россия).

В отдельной серии экспериментов методом
пробит-анализа по Финни определяли среднеле-
тальную концентрацию (LC50) монооксида угле-
рода по критерию суточной выживаемости.

Эксперимент проводили в два этапа. На пер-
вом этапе оценивали влияние монооксида угле-
рода на выживаемость и среднюю продолжитель-
ность жизни (СПЖ) мышей, облученных в диапа-
зоне доз LD30–90/30.

Для моделирования комбинированного ради-
ационно-химического поражения облучение жи-
вотных осуществляли в дозах 6.5; 7.5 и 8.0 Гр. За-
тем, непосредственно после облучения, живот-
ных подвергали ингаляционному воздействию
монооксида углерода в течение 30 мин при кон-
центрации 3800 ppm (0.8 LC50). Контрольная
группа подвергалась интоксикации при таких же
условиях без облучения. Наблюдение за живот-
ными осуществляли в течение 30 сут.

В ходе проведения первого этапа эксперимен-
та мыши (n = 200) были разделены на следующие
группы: 1 – интактные, 2 – контроль – интокси-
кация монооксидом углерода без облучения, 3–5 –
облучение без интоксикации, 6–8 – облучение с
последующей интоксикацией монооксидом угле-
рода.

На втором этапе эксперимента оценивали
влияние радиопротектора Б-190 и ацизола на вы-
живаемость, СПЖ и гематологические (динами-
ка лейкоцитов, нейтрофильных гранулоцитов и
лимфоцитов) показатели облученных животных,
подвергнутых воздействию монооксида углерода.
Б-190 вводили внутрижелудочно в виде 2.5%
взвеси в 0.5%-ном геле картофельного крахмала в
дозе 200 мг/кг за 15 мин до радиационного воз-
действия. По данным М.В. Васина (2006), данная
доза (4 мг/особь) для белых беспородных мышей-
самцов при внутрижелудочном введении являет-
ся близкой к эффективной при облучении в дозах
СД95/30 [9]. Ацизол вводили непосредственно пе-
ред облучением внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг,
что соответствует эффективной дозе для мышей
[10]. Облучение животных осуществляли в дозе
6.5 Гр. Ингаляционное воздействие монооксидом
углерода осуществляли в течение 30 мин при кон-
центрации токсиканта 2100 ppm. Лабораторные
животные (n = 135) были разделены на девять
групп: 1 – интактные; 2 – интоксикация без облу-
чения; 3 – облучение; 4 – облучение с радиопро-
тектором Б-190;5 – ацизол и облучение; 6 – облу-
чение и интоксикация; 7 – ацизол, облучение и
интоксикация; 8 – облучение с радиопротекто-
ром Б-190 и интоксикация; 9 – ацизол, Б-190, об-
лучение и интоксикация.

Наблюдение за животными осуществляли в те-
чение 30 сут. Забор крови проводили на 1-е, 3-и,
7-е, 10-е, 15-е и 27-е сутки после облучения.
Кровь отбирали из ретробульбарного синуса мик-
ропипеткой в объеме 20 мкл. Подсчет лейкоцитов
осуществляли в камере Горяева, для исследова-
ния лейкоцитарной формулы применяли способ
быстрой окраски мазков крови краской Романов-
ского по Н.Г. Алексееву. Абсолютное значение
лейкоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов выра-
жали как число клеток, содержащихся в 1 л пери-
ферической крови.
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ЗАВИРСКИЙ и др.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета прикладных
программ Statistica (10.0). Достоверность различий
средних значений показателей выживаемости по-
гибших животных оценивали с использованием
точного метода Фишера. Для сравнения гематоло-
гических показателей нескольких независимых
групп и определения значимости межгрупповых
различий в исследуемых показателях использова-
ли критерий Краскела–Уоллиса. Попарное мно-

жественное сравнение проводили с использова-
нием критерия Ньюмена–Кейлса. Данные в таб-
лицах представлены в виде M ± mx.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интоксикация СО в концентрации 3800 ppm

(0.8 LC50) после воздействия рентгеновского из-
лучения приводила к резкому снижению выжива-
емости лабораторных животных, причем 50–67%
летальных исходов отмечали в ингаляционной
камере. Данные о влиянии монооксида углерода
при комбинированном радиационно-химиче-
ском воздействии на показатели 30-суточной вы-
живаемости и СПЖ погибших животных пред-
ставлены в табл. 1.

В контрольной группе (интоксикация моно-
оксидом углерода без облучения) выживаемость
составила 100%. Учитывая высокую летальность
животных во время ингаляционного воздействия
при использовании СО в концентрации 0.8 LC50,
представлялось невозможным адекватно оценить
30-суточную выживаемость и другие показатели.

В ходе второго этапа эксперимента животных
подвергали воздействию монооксида углерода в
концентрации 2100 ppm (0.45 LC50) с целью сни-
жения летальности в ингаляционной камере. Ги-
бель мышей наблюдали в сроки, типичные для
костномозгового синдрома острой лучевой бо-
лезни. Летальных исходов непосредственно при
ингаляционном воздействии СО не было.

Показатели 30-суточной выживаемости и
СПЖ животных отражены в табл. 2. Комбиниро-
ванное воздействие СО и рентгеновского излуче-
ния приводило к гибели всех животных в группе.
Применение Б-190 перед КРХП не приводило к
увеличению выживаемости, в группе также отме-
чали гибель всех мышей. При совместном приме-
нении Б-190 и ацизола выживаемость была выше
(p < 0.05) по сравнению с группой мышей с ком-

Таблица 1. Влияние монооксида углерода на 30-суточную выживаемость и среднюю продолжительность жизни
белых беспородных мышей-самцов, облученных в дозах 6.5, 7.5, 8.0 Гр 
Table 1. The effect of carbon monoxide on 30-day survival and average lifespan of white outbred male mice irradiated in
doses of 6.5, 7.5, 8.0 Gy

* Различия значимы по сравнению с облученной контрольной группой, р < 0.05 (точный критерий Фишера).

Группа

Доза облучения, Гр

6.5 7.0 8.0

выжива-
емость, % СПЖ, сут выжива-

емость, % СПЖ, сут выжива-
емость, % СПЖ, сут

Интактные Гибели животных не отмечалось
Интоксикация СО Гибели животных не отмечалось
Облучение 56 ± 18 12.5 ± 3.7 44 ± 18 11.3 ± 3.3 0 10.5 ± 1.2
Облучение + интоксикация СО 11 ± 11 8.6 ± 4.2 0* 6.5 ± 2* 0 3.5 ± 1.3*

Таблица 2. Влияние профилактического применения
Б-190 и ацизола на 30-суточную выживаемость и сред-
нюю продолжительность жизни белых беспородных
мышей-самцов, подвергнутых рентгеновскому облу-
чению в дозе 6.5 Гр и воздействию монооксида углеро-
да в концентрации 2100 ppm
Table 2. The effect of the prophylactic use of B-190 and
acyzole on the 30-day survival rate and average lifespan of
white outbred male mice subjected to X-ray radiation at a
dose of 6.5 Gy and exposure to carbon monoxide at a con-
centration of 2100 ppm

* Различия значимы по сравнению с группой “Облучение +
+ СО”, р < 0.05 (точный критерий Фишера).
# Различия значимы по сравнению с группой “Б-190 + облу-
чение + СО”, р < 0.05 (точный критерий Фишера).

Группа Выжива-
емость, % СПЖ, сут

Интактные 100 –
Интоксикация СО 100 –
Облучение 20 ± 13 8.5 ± 0.85
Б-190 + облучение 50 ± 17 10 ± 0.31
Ацизол + облучение 18 ± 12 7 ± 0.41
Облучение + СО 0 8 ± 0.61
Б-190 + облучение + СО 0 6.5 ± 0.63
Ацизол + облучение + СО 17 ± 11 8 ± 0.43
Б-190 + ацизол + облуче-
ние + СО

45 ± 16*# 9 ± 0.81
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Таблица 3. Влияние профилактического применения Б-190 и ацизола на динамику лейкоцитов в перифериче-
ской крови белых беспородных мышей, подвергнутых рентгеновскому облучению в дозе 6.5 Гр и воздействию
монооксида углерода в концентрации 2100 ppm, лейкоциты ×109/л
Table 3. The effect of the prophylactic use of B-190 and acyzole on the dynamics of leukocytes in the peripheral blood of
white outbred mice subjected to X-ray irradiation at a dose of 6.5 Gy and exposure to carbon monoxide at a concentration
of 2100 ppm, leukocytes ×109/l

* Различия значимы по сравнению с группой “Облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).
# Различия значимы по сравнению с группой “Б-190 + облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).

Группа Исходное 
количество

Сроки после облучения, сут

1 3 7 10 15 27

Интактные 8.8 ± 0.3 8.8 ± 0.3 8.8 ± 0.3 7.9 ± 0.2 8.9 ± 0.4 8.7 ± 0.3 9.0 ± 0.4
Облучение 8.9 ± 0.4 4.4 ± 0.3 1.6 ± 0.3 1.2 ± 0.1 1.5 ± 0.1* 3.3 ± 0.2 8.3 ± 0.4
Б-190+ облучение 8.7 ± 0.4 3.1 ± 0.2 4.4 ± 0.3 2.5 ± 0.2 2.0 ± 0.1 3.6 ± 0.2 9.4 ± 0.4
Ацизол + облучение 8.6 ± 0.3 3.3 ± 0.1 2.0 ± 0.07 1.5 ± 0.1 1.9 ± 0.1 3.0 ± 0.2 9.0 ± 0.1
Облучение + СО 8.4 ± 0.3 2.8 ± 0.1 1.5 ± 0.09 1.7 ± 0.1 1.2 ± 0.06
Б190 + облучение + СО 7.9 ± 0.3 3.5 ± 0.3 3.8 ± 0.6 1.2 ± 0.1 0.8 ± 0.05
Ацизол + облучение + СО 8.5 ± 0.3 2.7 ± 0.1 1.2 ± 0.2 1.1±0.07 1.7 ± 0.07*# 3.5 ± 0.2 7.0 ± 0.5

Б-190+ ацизол+ облуче-
ние + СО

8.3 ± 0.3 3.1 ± 0.3 2.1 ± 0.3 1.4 ± 0.06 1.7 ± 0.09*# 4.2 ± 0.2 7.8 ± 0.6

Таблица 4. Влияние профилактического применения Б-190 и ацизола на динамику лимфоцитов в перифериче-
ской крови белых беспородных мышей, подвергнутых рентгеновскому облучению в дозе 6.5 Гр и воздействию
монооксида углерода в концентрации 2100 ppm, лимфоциты ×109/л
Table 4. The effect of the prophylactic use of B-190 and acyzole on the dynamics of lymphocytes in the peripheral blood of
white outbred mice subjected to X-ray irradiation at a dose of 6.5 Gy and exposure to carbon monoxide at a concentration
of 2100 ppm, lymphocytes v109/l

* Различия значимы по сравнению с группой “Облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).
# Различия значимы по сравнению с группой “Б-190 + облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).
^ Различия значимы по сравнению с группой “Ацизол + облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).

Группа Исходное 
количество

Сроки после облучения, сут

1 3 7 10 15 27

Интактные 7.23 ± 0.3 7.13 ± 0.3 7.13 ± 0.3 7.43 ± 0.2 7.63 ± 0.2 7.53 ± 0.2 7.53 ± 0.3
Облучение 7.13 ± 0.3 1.33 ± 0.4 0.83 ± 0.01 0.73 ± 0.05 1.03 ± 0.1 1.33 ± 0.1 3.53 ± 0.2
Б-190+ облучение 7.23 ± 0.3 0.63 ± 0.1 3.3 ± 0.2 1.93 ± 0.1 1.43 ± 0.06 1.43 ± 0.1 2.33 ± 0.2
Ацизол + облучение 7.53 ± 0.2 0.73 ± 0.1 1.13 ± 0.1 1.63 ± 0.4 1.23 ± 0.1 1.33 ± 0.1 2.73 ± 0.1
Облучение + СО 7.53 ± 0.3 1.7 ± 0.1 1.03 ± 0.1 1.53 ± 0.1 0.93 ± 0.2
Б-190 + облучение + СО 7.23 ± 0.3 2.33 ± 0.7 2.73 ± 0.1* 1.23 ± 0.1 0.73 ± 0.2
Ацизол + облучение + СО 7.53 ± 0.3 1.03 ± 0.04* 1.53 ± 0.1 1.03 ± 0.04 1.53 ± 0.1*# 2.03 ± 0.9 2.43 ± 0.3

Б-190 + ацизол + облуче-
ние + СО

7.53 ± 0.3 1.53 ± 0.2 1.63 ± 0.2 1.13 ± 0.1* 1.23 ± 0.1*# 2.33 ± 0.2 3.13 ± 0.2

бинированным радиационно-химическим воз-
действием как без лечения, так и на фоне приме-
нения Б-190. При применении только ацизола
перед воздействием рентгеновского излучения и
СО показатели выживаемости были сравнимы с
облученным контролем.

В результате исследования гематологических
показателей установлено, что изменение общего
количества лейкоцитов у животных контрольных

групп было характерным для течения костномоз-
гового синдрома острой лучевой болезни.

При исследовании динамики общего количе-
ства лейкоцитов значимые различия между груп-
пами были выявлены на 10-е сутки после воз-
действия (табл. 3). При интоксикации СО после
облучения к 10-м суткам не наблюдали их устой-
чивого роста, количество лейкоцитов было на
20% меньше, чем у животных только облученной
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группы. Применение Б-190 на фоне комбиниро-
ванного радиационно-химического воздействия
не оказывало защитного эффекта. Количество
лейкоцитов у мышей в группе “Б-190 + облуче-
ние + СО” на 10-е сут наблюдения было самым
низким из всех групп животных и значимо ниже,
чем у животных с монотерапией ацизолом и мы-
шами, которым ацизол вводился вместе с Б-190.

Совместное применение Б-190 и ацизола ха-
рактеризовалось статистически значимым увели-
чением общего количества лейкоцитов на 10-е
сутки после воздействия относительно животных
как с комбинированным поражением без фарма-
кологической коррекции, так и по сравнению с
монотерапией Б-190.

По критерию количества лимфоцитов также
отмечалась защитная активность комбинации
Б-190 + ацизол (табл. 4). Так, на 10-е сутки после
комбинированного воздействия их уровень был
выше (p < 0.05), чем у животных в группах “Облу-
чение + СО” и “Б-190 + облучение + СО”. Ис-
пользование только Б-190 приводило к уменьше-
нию (p < 0.05) количества лимфоцитов относи-
тельно групп “Б-190 + ацизол + облучение + СО”
и “Ацизол + облучение + СО”.

При исследовании динамики нейтрофильных
гранулоцитов было выявлено более выраженное
снижение их количества в группах “Облучение +
+ СО” и “Б-190 + облучение + СО” (табл. 5).
У животных группы “Облучение + СО” количе-
ство нейтрофилов было значимо ниже, чем у
только облученных животных в течение всего пе-
риода наблюдения. Применение препарата Б-190
перед комбинированным радиационно-химиче-

ским поражением приводило к уменьшению ко-
личества нейтрофильных гранулоцитов относи-
тельно всех групп. На 7-е и 10-е сутки наблюде-
ния количество нейтрофилов в группе “Б-190 +
+ облучение + СО” было ниже (p < 0.05) по срав-
нению с животными с комбинированным радиа-
ционно-химическим поражением без фармкор-
рекции. При совместном применении Б-190 и
ацизола отмечали статистически значимо боль-
ший уровень нейтрофилов на 7-е и 10-е сутки по
сравнению с мышами группы “Б-190 + облучение
+ СО”.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о не-
гативном влиянии монооксида углерода на пока-
затели выживаемости и СПЖ при его действии
непосредственно после облучения в широком
диапазоне доз. Одним из возможных механизмов
повышения летальности лабораторных животных
при воздействии рентгеновского излучения и мо-
нооксида углерода, по-видимому, может быть
взаимное влияние процессов, происходящих в
клетках и тканях непосредственно после облу-
чения, и гипоксии, вызванной монооксидом
углерода. Одним из первых процессов лучевого
поражения является дефицит макроэргических
соединений [11, 12]. Данные процессы могут про-
исходить за счет угнетения процессов окисли-
тельного фосфорилирования, повышенного рас-
ходования АТФ на репарационные процессы лу-
чевых повреждений, повышения активности
АТФ-аз, что приводит к энергетическому дефи-

Таблица 5. Влияние профилактического применения Б-190 и ацизола на динамику нейтрофилов в перифериче-
ской крови белых беспородных мышей, подвергнутых рентгеновскому облучению в дозе 6.5 Гр и воздействию
монооксида углерода в концентрации 2100 ppm, нейтрофилы ×109/л
Table 5. The effect of the prophylactic use of B-190 and acyzole on the dynamics of neutrophils in the peripheral blood of
white outbred mice subjected to X-ray irradiation at a dose of 6.5 Gy and exposure to carbon monoxide at a concentration
of 2100 ppm, neutrophils ×109/l

* Различия значимы по сравнению с группой “Облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).
# Различия значимы по сравнению с группой “Б-190+облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).
^ Различия значимы по сравнению с группой “Ацизол + облучение + СО”, р < 0.05 (критерий Ньюмена–Кейлса).

Группа Исходное 
количество

Сроки после облучения, сут

1 3 7 10 15 27

Интактные 1.6 ± 0.3 1.5 ± 0.2 1.6 ± 0.3 1.7 ± 0.2 1.9 ± 0.3 1.9 ± 0.2 1.6 ± 0.2
Облучение 1.6 ± 0.3 2.2 ± 0.4* 0.7 ± 0.1 0.54 ± 0.1* 0.51 ± 0.07* 1.9 ± 0.1 4.8 ± 0.5
Б-190+ облучение 1.7 ± 0.2 1.7 ± 0.2 1.0 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.5 ± 0.04 2.5 ± 0.2 6.9 ± 0.3
Ацизол + облучение 1.5 ± 0.2 2.7 ± 0.07 0.5 ± 0.02 0.2 ± 0.05 0.1 ± 0.03 1.7 ± 0.1 6.3 ± 0.2
Облучение + СО 1.9 ± 0.2 1.5 ± 0.4 0.5 ± 0.09 0.1 ± 0.01 0.3 ± 0.06
Б190 + облучение + СО 1.6 ± 0.3 2.0 ± 0.7 0.8 ± 0.07 0.09 ± 0.01* 0.04 ± 0.001*
Ацизол + облучение + СО 1.7 ± 0.2 1.2 ± 0.3 0.3 ± 0.02 0.2 ± 0.03* 0.3 ± 0.02 1.3 ± 0.06 5.2 ± 0.3
Б-190+ ацизол+ облуче-
ние + СО

1.9 ± 0.2 2.0 ± 0.2^ 0.3 ± 0.09 0.3 ± 0.1*# 0.5 ± 0.03*#^ 2.0 ± 1.7^ 4.7 ± 0.4
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циту тканей [11, 12]. Последующая интоксикация
монооксидом углерода, основным следствием
которой является гипоксия за счет образования
карбоксигемоглобина и блокады дыхательной це-
пи митохондрий, усиливает вышеописанные
процессы и приводит к повышению смертности
животных в первые сутки после облучения.

При меньших концентрациях, вызывающих
интоксикацию средней степени тяжести, сроки
гибели животных смещаются к более типичным
для костномозгового синдрома острой лучевой
болезни. Применительно к стадиям течения ком-
бинированных радиационных поражений – в пе-
риод преобладания лучевого компонента [13].

Основная причина гибели мышей в данном
случае обусловлена проявлениями панцитопени-
ческого синдрома, связанного с угнетением кост-
номозгового кроветворения. Более выраженное
угнетение гранулоцитарного и лимфоцитарного
ростков у животных, которых подвергали инток-
сикации после облучения, может быть связано с
неполной репарацией ДНК, обусловленной
энергодефицитом в первые часы после облуче-
ния, усиленным острой гипоксией в результате
действия монооксида углерода. В связи с тем, что
репарация ДНК – достаточно энергозатратный
процесс, требующий АТФ не только как энерге-
тический субстрат, но и донор фосфатного остат-
ка для фосфорилирования протеинкиназ и гисто-
на H2AX, в условиях гипоксии нарушаются прак-
тически все пути репарации ДНК. В дальнейшем
это приводит к увеличению количества остаточ-
ных повреждений ДНК [14]. Кроме того, в усло-
виях гипоксии происходит ингибирование рибо-
нуклеотидредуктазы, приводящее к угнетению
синтеза ДНК во время S-фазы митоза [15]. Дан-
ный процесс может затруднять репарацию ДНК
по типу гомологичной рекомбинации [16]. Вме-
сте с тем вклад гомологичной рекомбинации в
восстановление ДНК при облучении в средних и
больших дозах составляет порядка 20%, основной
путь репарации двухнитевых разрывов в данных
условиях – негомологичное соединение концов
(НГСК) [16, 17]. Репарация по пути НГСК неиз-
бежно ведет к образованию вставок и делеций.
Кроме того, помимо ошибочно репарированных
двухнитевых разрывов ДНК нельзя исключить
влияние сшивок ДНК–белок. Белки в данном
случае ковалентно связаны с ДНК, являясь пре-
пятствием не только для репликации и транс-
крипции, но и нарушая связывание белков распо-
знавания повреждений, участвующих в эксцизи-
онной репарации нуклеотидов [18].

Это подтверждается более значительным сни-
жением гранулоцитов и лимфоцитов у мышей,
получавших радиопротектор перед комбиниро-
ванным радиационно-химическим воздействи-
ем. Б-190 в данных условиях приводит к утяжеле-

нию повреждения костного мозга за счет компо-
нента циркуляторной гипоксии в дополнение к
гемической и увеличения потребления кислорода
клетками костного мозга в гипоксических усло-
виях [19]. Ацизол снижает степень гемической ги-
поксии в результате действия СО, уменьшая
энергодефицит тканей и облегчая постлучевую
репарацию ДНК [10, 20]. Совместное использо-
вание данных препаратов приводит к снижению
тяжести КРХП в результате воздействия рентге-
новского излучения и монооксида углерода.

При использовании только ацизола перед об-
лучением и интоксикацией значимых различий в
показателях выживаемости и СПЖ не отмечено,
динамика изменения количества клеток крови
практически не отличалась от только облученных
животных. Отсутствие радиосенсибилизирующе-
го эффекта ацизола при применении его до воз-
действия ионизирующего излучения может быть
объяснено тем, что при обычном атмосферном
давлении относительное напряжение кислорода в
тканях близко к 100%, и усиление радиационного
поражения возможно только в гипербарических
условиях [21]. Ацизол не увеличивает оксигена-
цию радиочувствительных тканей при циркуля-
торной гипоксии и не нивелирует радиозащит-
ный эффект Б-190, что подтверждается сравни-
мыми показателями выживаемости и СПЖ в
группах “Б-190 + облучение” и “Б-190 + ацизол +
+ облучение + СО”.

ВЫВОДЫ
1. В результате эксперимента установлено, что

воздействие монооксида углерода непосред-
ственно после рентгеновского облучения в дозах
LD30–90/30 значительно снижает выживаемость и
среднюю продолжительность жизни лаборатор-
ных животных.

2. Профилактическое применение Б-190 перед
комбинированным радиационно-химическим
поражением в результате действия рентгеновско-
го излучения и монооксида углерода не оказывает
защитного действия.

3. Профилактическое применение Б-190 и аци-
зола перед комбинированным воздействием рент-
геновского излучения и монооксида углерода сни-
жает тяжесть поражения (по показателям выживае-
мости, темпам восстановления лейкоцитов).
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Estimation of Efficiency of Preventive Use of B-190 and Acysol in White Outbred Mice 
under the Combined Exposure of X-Ray Radiation and Carbon Monoxide

A. V. Zavirskya,#, V. A. Basharina, V. V. Zatsepina, and P. G. Tolkacha

a S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia
#E-mail: zyaver@mail.ru

The article presents data from an experimental study on the effect of carbon monoxide and X-ray radiation
on the survival and average lifespan of white male mice. The mice were irradiated in a dose range of
LD30–90/30, then subjected to static inhalation exposure to carbon monoxide. External single exposure was
performed on an RUM-17 X-ray unit at a dose rate of 0.32 Gy/min. The radiation doses were 6.5, 7.5 and
8.0 Gy. Static inhalation intoxication with carbon monoxide was carried out at toxicant concentrations of
2100 ppm (0.45 LC50) and 3800 ppm (0.8 LC50), exposure time was 30 min. It was established that prelimi-
nary X-ray irradiation in the dose range LD30–90/30 increases the sensitivity of white mice to subsequent ex-
posure to carbon monoxide. The combined effect of ionizing radiation and carbon monoxide led to a de-
crease in survival and a decrease in the average lifespan of animals in comparison with the isolated effect of
these factors. The effectiveness of acyzole and radioprotector B-190 in combined radiation-chemical injury
was studied. The use of a radioprotector with a hypoxic mechanism of action before a combined lesion as a
result of exposure to X-ray radiation and carbon monoxide aggravates its course, in terms of 30-day survival,
hematological parameters. The combined prophylactic use of acyzole and B-190 before combined radiation-
chemical injury increased the 30-day survival rate of white mice, and improved the hematological parameters
of peripheral blood.

Keywords: X-ray radiation, radiation, carbon monoxide, acyzol, B-190, survival, average lifespan
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