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В опытах на мышах, крысах, морских свинках и собаках проведена оценка эффективности метабо-
лической коррекции церебрального радиационного синдрома как модели цитотоксической гипо-
ксии головного мозга. Использовали никотиновую и янтарную кислоты и препарат Эссенциале.
Животных подвергали тотальному облучению импульсным потоком электронов с энергией 5–8 и
16–20 МэВ в дозах 85–110 или 500–570 Гр, или воздействию γ-излучения в дозе 100 Гр. Регистриро-
вали частоту и время появления атаксии и судорог, а также динамику гибели животных после облу-
чения. Никотиновая и янтарная кислоты (по 500 мг/кг) и препарат Эссенциале (20 мг/кг по нико-
тинамиду) снижали частоту и отдаляли время появления атаксии и судорог в равной мере как у мел-
ких лабораторных животных, так и у собак. В опытах на крысах после облучения в дозе 100 Гр под
действием радиации и Эссенциале не выявлено существенного изменения когнитивной функции
животных по тесту принятия решения при первом предъявлении новой задачи.
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Механизм церебрального радиационного син-
дрома (ЦРС) тесно связан с развитием острой ги-
поксии головного мозга [1, 2]. Пусковым меха-
низмом ЦРС является повреждение высокими
дозами радиации нейроцитов, прежде всего, пи-
рамидальных клеток 3-го и 5-го слоя и клеток
Пуркинье коры головного мозга и пирамидаль-
ных клеток в гиппокампе [3]. Внутриклеточная
гипоксемия в нейроцитах инициируется каска-
дом событий, связанных с индуцируемыми ради-
ацией хромосомными поломками. На уровне
ауторегуляции включается механизм активации
репарации ДНК через аденозин дифосфорибозил
трансферазу. Данный процесс сопровождается
чрезмерным потреблением НАД+ и снижением
его содержания в клетке и, как следствие, наруше-
ния клеточного дыхания – уменьшением в клетке
уровня АТФ, что является основным биохимиче-
ским последствием острой клеточной гипоксии [4].

А.В. Носов и соавт. успешно испытали два
подхода метаболической коррекции ЦРС путем
поддержи уровня НАД+ после облучения, блоки-
руя поли(АДФ-рибоза) полимеразу 1 никотина-
мидом и стимулируя НАД+-независимое окисле-

ние в дыхательной цепи сукцинатом [5, 6]. В на-
стоящем исследовании проводилась оценка
данных подходов коррекции ЦРС на крупных
животных (собаках) в сравнении с их эффектив-
ностью на более мелких млекопитающих (мыши,
крысы, морские свинки), различающихся по сво-
ей радиочувствительности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Опыты проведены на мышах-самках (CBA ⋅

⋅ С57Bl/6)F1 массой 24–26 г, беспородных белых
крысах-самках массой 240–270 г, морских
свинках обоего пола массой 200–250 г и собаках
обоего пола массой 6.1–9.2 кг. Лабораторных
грызунов получали из питомника “Столбовая”.
Эксперименты выполнены в Государственном
научно-исследовательском испытательном ин-
ституте авиационной и космической медицины
(ГНИИИАиКМ) с соблюдением национальных и
международных требований по содержанию и гу-
манному обращению с животными. Проведение
экспериментов одобрено Комиссией по биоэтике
ГНИИИАиКМ (номер протокола этической ко-
миссии 8).
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На животных воздействовали: импульсным
потоком электронов с энергией 5–8 и 16–20 МэВ
с амплитудой тока 100–150 мкА в дозах от 85–115
до 500–580 Гр при мощности дозы 10–15 и 50 Гр/c;
γ-излучением в дозе 100 Гр при мощности дозы
17.6 Гр/мин. Облучение γ-квантами проводили от
источника 60Co (1.25 МэВ) на установке “Хизо-
трон” (ЧССР). Дозиметрию проводили с помо-
щью клинического дозиметра типа 27012 (ГДР).
Облучение в полях тормозного γ-излучения им-
пульсного электронного пучка осуществлялось
на электронном линейном ускорителе ЛУЭ-8.5 в
Институте биофизики МЗ СССР/РФ.

Препараты мелким животным вводили внут-
рибрюшинно (в/бр): янтарную и никотиновую
кислоту в дозе 500 мг/кг за 30 мин до облучения,
препарат Эссенциале (“Bosnalijek”, Босния и
Герцеговина) в виде раствора, содержащего в 5 мл
фосфолипиды 250 мг, пиридоксин 2,5 мг, циано-
кобаламин 10 мкг, натрий д-пантотенат 1.5 мг и
никотинамид 25 мг [7]. Дозы препарата составля-
ли 2.5–25 мг/кг по никотинамиду за 5–20 мин до
облучения. Собакам Эссенциале вводили внутри-
венно (в/в) в дозе 20 мг/кг по никотинамиду за 5–
10 мин или через 5 мин после облучения.

Противолучевую эффективность препаратов
оценивали по изменению течения клинической
картины ЦРС и динамике смертности животных
в первые сутки после облучения. Когнитивную
функцию крыс определяли по методике [8].

Достоверность полученных результатов иссле-
дования оценивали по параметрическим и непа-
раметрическим критериям: по t-критерию Стью-
дента, по точному критерию Фишера и критерию
Вилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 представлены данные по клиниче-
ской картине ЦРС в опытах на крысах в виде бо-
кового положения животных в течение первых
минут после облучения, отражающего состояние
спутанности сознания и дезориентации, с после-
дующим развитием у ∼40% животных судорог –
симптоматика, характерная для проявления
острой церебральной аноксии [9]. Гибель крыс
завершалась к концу суток после облучения. Про-
филактические применения янтарной и никоти-
новой кислот, а также препарата Эссенциале
практически полностью купировали появление
пострадиационных судорог, но не оказывали су-
щественного влияния на процессы дезориента-
ции, потери сознания и смертности животных
после облучения (табл. 1).

В опытах на мышах изучена дозовая зависи-
мость защитного эффекта Эссенциале при ЦРС
(табл. 2). В контрольной группе (560 Гр) живот-
ные погибали в течение первых минут после об-
лучения. На данный срок Эссенциале в дозах 5–
20 мг/кг по никотинамиду сохранял жизнь всем
или большинству мышей. К 5-му часу после облу-
чения снижение смертности животных в 2 раза
имело место только для оптимальной дозы препа-
рата.

В опытах на морских свинках Эссенциале в тех
же дозах “отодвигал” 2–3-кратно время появле-
ния судорог, а в оптимальной дозе при примене-
нии до и после облучения снижал их частоту в
2 раза (табл. 3).

Существует дифференциация по чувствитель-
ности разных клеток головного мозга к острой ги-
поксии. Наиболее ранимыми из них являются
нейроны гиппокампа, где в субгранулярной зоне

Таблица 1. Противосудорожная активность препаратов субстратной коррекции при профилактическом приме-
нении (в/бр) за 20–30 мин перед воздействием облучения на крыс импульсным потоком электронов с энергией
16–20 MэВ в дозе 500–580 Гр при мощности дозы 50 Гр/с
Table 1. Anticonvulsant activity of substrate correction products in prophylactic administration (IP) 20–30 min prior to ir-
radiation of rats with 16–20 MeV pulsed electron flux at 500–580 Gy at 50 Gy/s

*p < 0.05 по сравнению с контролем на воздействие облучения.

Группы Доза препарата, мг/кг Доза 
облучения, Гр

Число 
животных

Боковое 
положение, %

Судороги, 
%

Эссенциале 20–25 (по никотинамиду) 500–520 31 93.6 6.5*

Контроль на облучение – 500–520 28 92.9 35.7

Никотиновая кислота 500 520 45 80.0* 2.2*

Контроль на облучение – 520 35 97.1 42.9

Янтарная кислота 500 520–580 48 85.4 4.2*

Контроль на облучение – 520–580 32 87.5 40.6
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зубчатой извилины есть очаги нейрогенеза [10], и
мозжечка с высоким энергопотреблением и ин-
тенсивностью клеточного дыхания [9]. По этой
причине наиболее чувствительным показателем
ЦРС является проявление атаксии как наруше-
ние функции мозжечка. В табл. 4 представлены
данные по способности крыс покидать ванну с
водой путем вылезания из нее с помощью узкой
рейки, установленной верхним концом на краю
норки для животного [8]. Эта задача для крысы
при первом предъявлении является новой, но жи-
вотное решает ее благодаря инстинкту быстро в
течение нескольких секунд. Для облученных в до-
зе 100 Гр крыс при сохранении сознания трудно-
сти для выполнения такой реакции возникают
из-за выраженной пострадиационной атаксии.
После принятия решения половина облученных
животных не может покинуть ванну, остальные с
трудом выбираются из нее, затрачивая на это в
2 раза больше времени, чем в группе биологиче-
ского контроля. Эссенциале практически полно-
стью в этих условиях устранял атаксию, что поз-
воляло животному выполнить задачу со време-
нем, равнозначным с показателем у интактных

животных. В этих условиях облучение в дозе
100 Гр самостоятельно или на фоне действия Эс-
сенциале не оказывало существенного влияния
на когнитивную функцию крыс по тесту приня-
тия решения при первом предъявлении новой за-
дачи (табл. 4).

В опытах на собаках оценивали, насколько со-
храняется эффективность Эссенциале при ЦРС у
животных, стоящих на более высокой ступени в
эволюционном развитии и с более близкой к че-
ловеку клинической картиной лучевого пораже-
ния. Как видно из данных табл. 5, препарат обла-
дал достаточно выраженной противосудорожной
активностью как в случае его применения как до,
так и после облучения без существенного влия-
ния на проявления первичной реакции на облу-
чение в виде рвоты и диареи.

Тем не менее благоприятный эффект метабо-
лической коррекции ЦРС с помощью никотино-
вой кислоты и ее амида – никотинамида или ян-
тарной кислоты ограничен по времени своего
проявления первыми часами после облучения.
В дальнейшем на фоне развития эксайтотоксич-
ности набирает силу фаза общей церебральной

Таблица 2. Влияние Эссенциале на динамику смертности мышей от церебрального радиационного синдрома при
воздействии импульсным потоком электронов с энергией 16–20 MэВ в дозе 570 Гр при мощности дозы 50 Гр/с
Table 2. The effect of Essentiale on the mortality dynamics of mice from cerebral radiation syndrome when irradiated with
pulsed electron f lux with energy of 16–20 MeV at a dose of 570 Gy at a dose rate of 50 Gy/s

* p < 0.05 по сравнению с контролем на воздействие облучения.

Группы Доза по никотин-
амиду, мг/кг Число мышей

Гибель животных, %

сразу после 
облучения

через 5 ч после 
облучения

Эссенциале 20 30 0* 46.7*
10 20 5.0* 95.0
5 20 35.0* 100

2.5 20 95.0 100
Контроль на облучение – 53 96.2 100

Таблица 3. Противосудорожная активность Эссенциале при церебральном радиационном синдроме у морских
свинок после воздействия импульсным потоком электронов с энергией 5–6 MэВ в дозе 100–110 Гр при мощно-
сти дозы 50 Гр/с
Table 3. Essentiale anticonvulsant activity in cerebral radiaation syndrome in guinea pigs after 5–6 MeV pulse electron flux
irradiation at a dose of 100–110 Gy at a dose rate of 50 Gy/s

Примечание. Эссенциале вводили в/бр в дозе 20 мг/кг по никотинамиду за 5–10 мин до и через 30 мин после облучения.
*p < 0.05 по сравнению с контролем облучения.

Группы Доза по никотин-
амиду, мг/кг Число животных Судороги, % Время появления 

судорог, мин

Эссенциале 20 60 56.7* 156.6 ± 8.7*
10 20 80.0 130.8 ± 7.0*
5 20 95.0 111.9 ± 5.0*

2.5 15 100.0 113.4 ± 12.1*
Контроль на облучение – 30 96.7 56.6 ± 1.5



258

РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ  том 63  № 3  2023

ВАСИН и др.

токсемии и воспалительной реакции как итог ра-
диационного повреждения тканей головного
мозга. Эти сдвиги приводят к отеку мозга и гибе-
ли организма в течение первых или вторых суток
после облучения в зависимости от дозы радиации
и радиочувствительности животного [3].

Снижение проявления острой гипоксии тка-
ней головного мозга с помощью никотинамида
позволяет повышать устойчивость животных при
“подъеме” в барокамере на высоту 10 км или воз-
действии перегрузок “голова–таз” +Gz до 25 ед.
[11], а также при ишемии головного мозга при пе-
ревязке сонных артерий или при его травматиче-
ском повреждении [12–16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаболическая коррекция ЦРС с помощью
никотиновой кислоты и ее амида – никотинами-
да, а также янтарной кислоты позволяет снижать
степень тяжести острой цитотоксической гипо-
ксии головного мозга при воздействии сверх-
смертельных доз радиации большой интенсивно-
сти и клинических ее проявлений в виде атаксии
и судорожного синдрома. Патогенетическая ос-

нова острой гипоксии головного мозга в этих
условиях связана со снижением в клетках НАД+
и последующим истощением АТФ вследствие по-
вышенного потребления НАД+ при активации
ранних процессов репарации поврежденной ра-
диацией ДНК при критической роли поли(АДФ-
рибоза) полимеразы 1. Этот процесс подавляется
никотинамидом, тем самым предотвращая сни-
жение в клетке НАД+. Янтарная кислота как суб-
страт окисления шунтирует НАД+-зависимый
перенос электронов в дыхательной цепи, тем са-
мым поддерживая процессы окислительного
фосфорилирования и в целом тканевого дыхания
в условиях гипоксии.

В опытах на мышах, крысах, морских свинках
и собаках подтверждена эффективность метабо-
лической коррекции церебрального радиацион-
ного синдрома с помощью никотиновой и янтар-
ной кислот и препарата Эссенциале. Никотино-
вая и янтарная кислоты (по 500 мг/кг) и
препарата Эссенциале (20 мг/кг по никотинами-
ду) снижали частоту и отдаляли время появления
атаксии и судорог в равной мере как у мелких ла-
бораторных животных, так и у собак. Важно под-
черкнуть, что Эссенциале обладал равной эффек-

Таблица 4. Влияние Эссенциале (20 мг/кг по никотинамиду в/бр за 20 мин до воздействия γ-излучения в дозе
100 Гр при мощности дозы 17.6 Гр/мин) на решение задачи крысами по методу [8]
Table 4. Effect of Essentiale (20 mg/kg on nicotinamide IР 20 min before γ irradiation in a dose of 100 Gy at dose rate
17.6 Gy/min) on the achievement of the goal by rats according to the method [8]

*p < 0.05 по сравнению с группой биологического контроля.
**p < 0.05 по сравнению с контролем на облучение.

Группы Число 
животных

Время принятия 
решения, мин

Принятие 
решения, %

Время выполнения 
решения, мин

Решение 
задачи, %

Биологический контроль 14 0.47 ± 0.075 100 0.86 ± 0.14 92.9
Контроль на облучение 14 0.70 ± 0.12 92.9 1.57 ± 0.12* 50.0*
Эссенциале 15 0.46 ± 0.045 100 1.04 ± 0.096** 80.0

Таблица 5. Противосудорожная активность Эссенциале при церебральном радиационном синдроме у собак
после воздействия импульсным потоком электронов с энергией 8 MэВ в дозе 85–95 Гр при мощности дозы 10–
15 Гр/с
Table 5. Essentiale anticonvulsant activity in cerebral radiation syndrome in dogs after irradiation with an 8 MeV pulsed
electron stream at a dose of 85–95 Gy at a dose rate of 10–15 Gy/s

*p < 0.05 по сравнению с контролем облучения.

Группы Число
животных

Диарея Рвота Атаксия Судороги

%
время после
облучения,

мин
%

время после
облучения,

мин
%

время после
облучения,

мин
*%

время после
облучения,

мин

Эссенциале 10 мин до 
облучения 9 88.8 15.7 ± 3.0 100 12.3 ± 1.3 22.2* 76.5 22.2* 86.5

Эссенциале 5 мин после 
облучения 5 60.0 22.5 100 9.6 ± 2.2 0* – 0* –

Контроль облучения 16 81.2 14.7 ± 1.4 93.8 11.1 ± 0.82 100 15.4 ± 4.1 100 36.9 ± 5.0
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тивностью в случае его применения собакам до
или после облучения. В опытах на крысах после
облучения в дозе 100 Гр воздействие радиации и
Эссенциале не оказывали существенного влия-
ния на когнитивную функцию животных по тесту
принятия решения при первом предъявлении но-
вой задачи.
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Metabolic Correction of Cerebral Radiation Syndrome in Small and Large Animals
M. V. Vasina, L. A. Ilyinb, Yu. N. Chernovc, and I. B. Ushakovb,#

aRussian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, Russia
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In experiments on mice, rats, guinea pigs and dogs, the effectiveness of metabolic correction of cerebral ra-
diation syndrome with nicotinic and succinic acids and Esseentiale was evaluated. The animals were totally
exposed to 5–8 and 16–20 MeV pulsed electron flux at doses of 85–110 or 500–570 Gy or to gamma irradi-
ation at a dose of 100 Gy. The frequency and time of ataxia and convulsions, as well as the dynamics of animal
death after radiation were recorded. Nicotinic and succinic acids (500 mg/kg each) and Esseenciale
(20 mg/kg by nicotinamide) reduced the frequency and delayed the onset of ataxia and seizures equally in
both small laboratory animals and dogs. In experiments on rats after exposure at a dose of 100 Gy under the
influence of radiation and Essentiale, there was no significant change in animal cognitive function according
to the decision-making test at the first presentation of a new deposit.

Keywords: cerebral radiation syndrome, ataxia, convulsions, nicotinic acid, succinic acid, nicotinamide,
dogs, small laboratory animals
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