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Рассмотрены потенциальные механизмы радиомитигирующего эффекта противолучевых средств
при взаимодействии с патофизиологическими процессами, сопровождающими радиационное по-
ражение тканей на самых ранних этапах его развития. Противолучевые соединения, обладающие
радиомитигирующими свойствами, осуществляют свое действие на системном уровне на фоне раз-
вития первичного радиационного стресса и воспалительного процесса при реализации лучевого по-
ражения в период первичной реакции на облучение. Воспаление как защитная реакция организма
на патогены представляет собой самоорганизующуюся систему, позволяющую определять, поддер-
живать и ограничивать степень интенсивности проявления реакции. По этой причине проявление
противолучевых свойств радиомитигаторов, включая иммуногены, провоспалительные цитокины,
стероидные гормоны, биогенные амины и пуриновые нуклеозиды и их синтетические и природные
аналоги, стимулирующих врожденный иммунитет, зависит от исходного состояния организма и
степени тяжести лучевого поражения. Обратная отрицательная связь при воздействии провоспали-
тельных цитокинов в виде индукции синтеза противовоспалительных цитокинов и ростовых гемо-
поэтических факторов, прежде всего гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, способ-
ствует активации миелопоэза и антиапоптического их действия. Взаимодействие данных процессов,
развивающихся под действием иммуногенов и радиационного стресса, подвержено влиянию особен-
ностей фармакодинамики и реализации противолучевых свойств лекарственных препаратов. Реали-
зация действия радиомитигаторов зависит от состояния антиоксидантной системы организма, по-
скольку при воспалении возможно ее истощение. В этом случае формируется пострадиационная ток-
семия с развитием поражения жизненно важных паренхиматозных органов. Это имеет место при
применении провоспалительных цитокинов при комбинированных радиационных поражениях. Все
перечисленные выше группы радиомитигаторов обладают близкой противолучевой активностью,
равной в опытах на мелких лабораторных животных по фактору уменьшения дозы 1.2–1.3. Отсутствие
выраженных побочных эффектов и хорошая переносимость человеком радиомитигаторов, а также
продолжительность времени возможного их эффективного применения после облучения является
основными показателями для оценки их перспективности при радиационных катастрофах.
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ВВЕДЕНИЕ
Исходя из механизма действия, тактики и пока-

заний для применения противолучевых средств,
их можно разделить на три основные группы: ра-
диопротекторы, радиомитигаторы и радиомоду-
ляторы (Васин, 2013).

По общепринятой международной классифи-
кации противолучевых средств радиомитигаторы

ослабляют проявление лучевого поражения при их
применении после облучения до клинических
проявлений лучевой патологии в отличие от ра-
диопротекторов, применяемых до облучения, и
лекарственных средств, назначаемых в течение
проявления заболевания (Stone et al., 2004).

По механизму действия радиомитигаторы –
противолучевые препараты, которые реализуют
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свой эффект на системном уровне путем ускоре-
ния пострадиационного восстановления радио-
чувствительных тканей через активацию ряда
провоспалительных сигнальных путей и через
усиление секреции гемопоэтических ростовых
факторов и которые применяют, в том числе, в
ранние сроки после облучения до развития кли-
нических проявлений острого лучевого пораже-
ния как лекарственные средства неотложной и
ранней терапии радиационных поражений.

Их эффективность ограничена при воздей-
ствии сверхсмертельных доз облучения, но они
обладают более продолжительным действием до
1–2 сут, действуют также в течение первых суток
после облучения и представляют собой средства
ранней терапии острых лучевых поражений. Эти
преимущества весьма существенны для оказания
помощи при массовых поражениях населения
при радиационных катастрофах, связанных с ра-
диоактивным загрязнением больших территорий
и представляющих опасность для здоровья и жизни
людей по крайней мере в течение первых суток
радиоактивного распада.

В отличие от радиомитигаторов радиопротек-
торы представляют собой лекарственные препа-
раты, осуществляющие противолучевое действие
на физико-химическом и биохимическом уровнях,
препятствуя реализации “кислородного эффекта”
как радиобиологического феномена в процессе
поглощения энергии ионизирующего излучения,
прежде всего, при радиолизе ДНК. Они обладают
потенциально максимально возможной эффек-
тивностью: ФУД (фактор уменьшения дозы) равен
2–3, но относительно непродолжительным дей-
ствием не более 1–2 ч.

К радиомодуляторам относятся лекарствен-
ные средства и пищевые добавки, повышающие
резистентность организма к действию неблаго-
приятных факторов среды, включая ионизирую-
щее излучение со снижением риска его канцероген-
ного эффекта и сокращения продолжительности
жизни, посредством модуляции генной экспрессии,
в том числе через субстратное обеспечение адап-
тационных сдвигов, влекущих за собой повышение
антиоксидантной защиты организма. Они мало-
эффективны при смертельных дозах облучения,
но могут снизить стохастические эффекты радиа-
ции, прежде всего, риск заболеваемости раком и
уменьшить проявление окислительного стресса,
связанного с воздействием низкоинтенсивного
облучения при превышении годовой дозы более
100 мЗв на загрязненных радионуклидами терри-
ториях. Тем самым они могут препятствовать со-
кращению продолжительности жизни человека
под действием радиации в этих условиях при со-
хранении его качества жизни.

Радиомитигаторы реализуют свое действие на
системном уровне, моделируя одно из ключевых

звеньев патофизиологического воспалительного
процесса, которое имеет место при лучевом пора-
жении клеток и целостного организма. По этой
причине проявление противолучевых свойств ра-
диомитигаторов обусловлено исходным функци-
ональным состоянием организма. Реализация их
действия может также зависеть от состояния
антиоксидантной системы, от состояния нейро-
иммуноэндокринной регуляции организма, от
наличия и выраженности проявления воспали-
тельных реакций в организме различной приро-
ды, от реализации первичного радиационного
стресса, от дозы и мощности дозы ионизирующе-
го излучения, от степени тяжести лучевого пора-
жения. Взаимодействие данных процессов под-
вержено влиянию также особенностей фармако-
динамики и реализации противолучевых свойств
лекарственных препаратов. В настоящем обзоре
рассмотрены потенциальные механизмы радио-
митигирующего эффекта противолучевых средств
при взаимодействии с патофизиологическими
процессами, сопровождающими радиационное
поражение тканей на самых ранних этапах его раз-
вития.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ 
РАДИОМИТИГАТОРОВ

Наиболее изученными фармакологическими
средствами, вызывающими ускорение постради-
ационной репопуляции костного мозга и восста-
новление всей системы крови, являются вакцины, а
также высокомолекулярные адъюванты иммуно-
логических реакций: полисахариды и липополи-
сахариды, полинуклеотиды и белки бактериаль-
ной, животной или растительной природы. Среди
данных средств, рекомендованных в качестве про-
тиволучевых, имеет место брюшнотифозная вакци-
на с секстаанатоксином, протейная вакцина, про-
дигиозан, дезоксинат, транслам и беталейкин (Ва-
син, 2010).

Роль провокации провоспалительных путей
регуляции в повышении радиорезистентности
организма была обнаружена в начале 1950-х гг.
Появилось сообщение (Mefferd et al., 1953) о про-
тиволучевых свойствах пиромена — эндотоксина,
выделенного из Pseudomonas. В этот же период об-
наружены противолучевые и лечебные свойства у
полисахаридов (Святухин и др., 1959; Blondal, 1957)
и бактериальных эндотоксинов полисахаридной
природы (Smith et al., 1958; Ainsworth, Chase, 1959),
у отдельных нуклеиновых кислот и их производных,
поли-, олиго- и мононуклеотидов (Грех, 1958; Луч-
ник, 1958; Cole, Ellis, 1954; Kanazir et al., 1959; Maisin
et al., 1960). Лечебная эффективность бактериальных
препаратов (тифо-паратифозной вакцины) была
установлена позднее в опытах на крупных лабо-
раторных животных (собаки, овцы) (Андрущенко
и др., 1996; Ainsworth, Mitchell, 1968; Ainsworth,



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 139  № 3  2019

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ 237

1988). В 1961 г. в Институте биофизики Б.П. Бело-
усов и П.Д. Горизонтов с соавторами открыли
противолучевые свойства хитозана, при этом яр-
ко выраженные. При профилактическом введе-
нии (10 мин перед облучением в минимальной
абсолютно летальной дозе) выживаемость собак
составляла 100%. При лечебном варианте внутри-
венного использования (в первые часы после об-
лучения в той же дозе) это вещество, выпущенное
позднее в виде препаратов РС-10 и РС-11, способ-
ствовало выживанию примерно 50% животных и
существенно ускоряло восстановление количе-
ства клеток в костном мозге и в периферической
крови. С учетом времени эффективного лечебного
использования препараты РС-10 и РС-11 были
квалифицированы как средства ранней патогенети-
ческой терапии (Чертков, 2004; Рождественский и
др., 2017).

В дальнейшем были обнаружены аналогичные
противолучевые свойства у природных интерме-
диаторов провоспалительных путей реализации
иммунологических реакций. К провоспалительным
иммуномодуляторам относятся цитокины ИЛ-1,
ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, фактор некроза опухолей
альфа (ФНО-α), а также интерфероны и агонисты
толл-подобных рецепторов TLR (toll-like receptor).
Радиозащитные свойства центрального провос-
палительного цитокина ИЛ-1 были выявлены (Neta
et al., 1986, 1988, 1995; Neta, Oppenheim, 1988) и в
дальнейшем подтверждены, в том числе, в опытах на
крупных животных (Легеза и др., 1995, 2000; Рожде-
ственский, 1997; Рождественский и др., 2002,
2008; Гребенюк, Легеза, 2012). Обнаружено, что
ИЛ-1 активирует ростовые факторы, стимулиру-
ющие миелопоэз, гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ)
и ИЛ-3, действующие на уровне поликоммитиро-
ванных стволовых кроветворных клеток (СКК),
гранулоцитарный (Г-КСФ) и макрофагальный
(М-КСФ) колониестимулирующие факторы, ре-
ализующие эффект на коммитированных СКК
(Рогачева и др., 1990; Рогачева, 1998; Tanikawa et al.,
1989; Mayer et al., 1990; Nothdurft et al., 1992).

Радиомитигирующие свойства были обнару-
жены помимо высокомолекулярных соединений
также у низкомолекулярных соединений. Обна-
ружение радиомитигирующего эффекта у других
групп фармакологических средств со временем
расширяется. Данные свойства обнаружены у нук-
леозидов (рибоксин, гуанозин) (Гудков, Брусков,
2011), аналогов витамина Е (Satyamitra et al.,
2003), производных ксантина (пентоксифиллин)
(Berbée et al., 2011), стероидов (5-андростендиол)
(Stickney et al., 2007), у радиопротекторов серотони-
на, мексамина, цистеамина, циcтамина, аминоэти-
лизотиурония и индралина (Шашков и др., 1971;
Ильин и др., 1994; Васин и др., 2008а,б; Maisin et al.,
1953a,b; Rixon, Baird, 1968).

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
РЕАЛИЗАЦИИ ПРОТИВОЛУЧЕВОГО 

ДЕЙСТВИЯ ИММУНОГЕНОВ И ВАКЦИН

Патогенетическая основа действия иммуноге-
нов и вакцин – предварительный, до реализации
острого лучевого повреждения в виде панцитопе-
нии радиочувствительной ткани, запуск системы
гуморальной регуляции репаративных процессов
на клеточном популяционном уровне. Конечным
системным эффектором в реализации каскада ре-
паративных процессов в организме в ответ на по-
вреждение тканей является иммунная система.
В настоящее время имеются вакцины и иммуно-
гены, которые ускоряют репопуляцию костного
мозга при острой лучевой болезни (ОЛБ). Данные
вещества имеют различное природное происхож-
дение и химическое строение, однако общим для
них является то, что они представляют собой высо-
комолекулярные соединения и могут играть роль
иммуногенов в иммунологических реакциях (Черт-
ков, 2004). Лечебным противолучевым свойством
обладают вещества, имеющие полимерную струк-
туру (молекулярная масса более 8000 Да) и ли-
гандные группы. Анализ роли химической струк-
туры в реализации их биологического эффекта сви-
детельствует о значении многократного повторения
в молекуле однотипных детерминант (полимер-
ность) и трехмерной конфигурации в простран-
стве (четвертичная структура молекул). Высокий
уровень полимерности данных соединений обеспе-
чивает способность молекул СКК образовывать
комплексы с рецепторами иммунокомпетентных
клеток: через 15–30 мин после применения 50%
их молекул оказываются связанными с лейкоци-
тами и макрофагами печени, легких и селезенки.
Лечебная эффективность полимеров варьирует
несущественно. Более значимо различались ис-
пытанные полимеры по переносимости и побоч-
ному действию. В связи с этим при отборе соеди-
нений для практического применения в первую
очередь учитывалась переносимость препарата.
Как показали исследования, лечебное действие
веществ полимерной структуры реализуется бла-
годаря ускорению темпа репопуляции СКК при
сокращении срока начала этого процесса. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что в условиях
профилактического введения эти вещества суще-
ственно более эффективны по сравнению с вари-
антом лечебного назначения. Под их действием
также происходит интенсификация дифференци-
ровки и созревания клеток миелоидного ростка, ак-
тивация ретикулоэндотелиальной системы, по-
вышается фагоцитарная функция мононуклеаров
в крови и тканях, стимулируется антителообразо-
вание и, в конечном итоге, повышается устойчи-
вость к инфекциям.

В литературе данные соединения включены в
патоген-связанный молекулярный паттерн PAMPs
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(pathogen associated molecular patterns), реализую-
щий свой иммуномоделирующий эффект через
паттерн распознающих рецепторов, прежде всего
TLR, путем активации защитной системы организма
в виде воспалительной реакции. Активация TLR
вызывает индукцию как врожденного, так и при-
обретенного иммунитета. TLR представляет со-
бой трансмембранный рецептор белковой природы,
но есть также внутриклеточный его компартмент.
Внеклеточный домен TLR существует в виде лей-
цин-обогащенных повторов, составляющих код
для каждого подвида данных рецепторов. Внутри-
клеточный домен TLR аналогичен домену рецеп-
тора ИЛ-1. Существует дифференциация между
TLR как по взаимодействию с конкретными
группами высокомолекулярных соединений, так
и по локализации на конкретных клетках и тканях
организма (Dowling, Mansell, 2016). У человека 10
таких рецепторов (от TLR1 до TLR10). На поверх-
ности клетки находятся TLR2, -4, -5 и -6.

Наибольший противолучевой эффект наблю-
дается при применении вакцинных препаратов
из бактерий кишечно-тифозной группы и поли-
сахаридных, липополисахаридных и белково-ли-
пополисахаридных компонентов данных микро-
бов, реализующих свое действие в основном через
TLR2 и TLR4 (Wang et al., 2012; Dowling, Mansell,
2016; Dowling, Dellacasagrande, 2016). Высокий
противолучевой эффект отмечен у флагеллина –
белка, выделенного из жгутиков бактерий вида Salmo-
nella, который действует через TLR5 (Burdelya et al.,
2008; Vijay-Kumar et al., 2008; Krivokrysenko et al.,
2015). Полисахариды из дрожжей и синтетические
липопептиды противолучевое действие оказывают
через TLR2 (Shakhov et al., 2012; Du et al., 2017), а
природные липопептиды из Mycoplasma arginini –
через TLR2 и -6 (Singh et al., 2012а).

После активации TLR происходит их олигоме-
ризация. Олигомерный рецептор запускает сиг-
нальный каскад с вовлечением ряда адаптерных
белков, что ведет к активации ядерных факторов,
прежде всего, ядерного фактора NFκB, регулиру-
ющего экспрессию большинства провоспали-
тельных генов, с последующим синтезом цитокинов
семейства ИЛ-1 и ФНО (через TLR2, -4, -5 и -6), а
также интерферонов 1 класса (через TLR7 и -9) и
молекул, ассоциированных с воспалением.

Транскрипционный фактор NFκB представ-
ляет собой димер, который формируется за счет
различных комбинаций пяти белков. В покоящихся
клетках NFκB удерживается в цитоплазме за счет
связывания с белками-ингибиторами. Классиче-
ский путь его активации отвечает за выживание и
деление клеток и активируется в ответ на цитоки-
ны, микробные продукты и другие активаторы
врожденного иммунного ответа. Альтернативный
NFκB-путь важен для регенерации и дифферен-
цировки клеток и тканей (Lawrence, 2009).

ИЛ-1 и ФНО активируют тканевые макрофаги и
моноциты, мигрирующие в очаг воспаления, повы-
шая их способность к фагоцитозу и презентации
антигенов и вызывая выработку антимикробных
факторов, что ведет к удалению патогенов, повре-
жденных и разрушенных клеток и ограничению
воспалительного очага.

ИЛ-1 также усиливает воспалительный про-
цесс через экспрессию циклооксигеназы.

ИЛ-18 активирует транскрипционные факторы
NFκB, активаторный белок-1 (AP-1), c-Jun N-кон-
цевые киназы (JNKs) и сигнальный путь мито-
ген-активируемой протеинкиназы MAPK (mito-
gen-activated protein kinase), тем самым усиливает
воспалительные сигнальные пути, стимулирует
миграцию нейтрофилов, активирует дифферен-
циацию лимфоцитов и секрецию ИЛ-2, ИЛ-12,
ГМ-КСФ (Carta et al., 2013).

Воздействие ФНО на клетки приводит к раз-
витию и поддержанию воспалительного ответа за
счет продукции цитокинов, молекул адгезии и
хемоаттрактантов, которые активируют эндоте-
лиальные клетки и усиливают приток клеток
врожденного и приобретенного иммунитета в по-
врежденные ткани. ФНО вырабатывается в ответ на
различные стимулы иммунными клетками, вклю-
чая моноциты, макрофаги, дендритные клетки, Т-
и В-лимфоциты, тучные клетки, а также клетками
стромы, нервной системы, кожи и эндотелия.

В общей схеме генерации воспалительной ре-
акции экзогенными патогенами и вследствие по-
вреждающего действия радиации много схожего.
В случае лучевого поражения происходит взаимо-
действие паттерна распознающих рецепторов с
молекулярным паттерном, состоящим из высвобож-
даемых из поврежденных клеток продуктов распада
DAMPs (damage-associated molecular patterns) в ре-
зультате процессов радиолиза: высокомобильных
групп белков HMGB1 (high-mobility group protein B1),
поврежденных ядерных и митохондриальных
ДНК, РНК, внеклеточного АТФ и белков теплового
шока HSP90 (heat shock protein 90). Фрагменты
ДНК действуют в основном через TLR9, HMGB1
как цитокиновый медиатор – через TLR2 и -4
(Stoecklein et al., 2015; Venereau et al., 2015).

Ключевым компонентом воспалительной ре-
акции являются инфламмасомы – специфиче-
ский белковый комплекс, содержащийся в макро-
фагах и нейтрофилах. Они являются медиаторами
в активации врожденной иммунной системы в от-
вет на широкий спектр повреждающих сигналов,
включая PAMPs и DAMPs. Инфламмасомы лока-
лизованы в цитоплазме клеток, которые после ак-
тивации каспазы-1 переводят предшественников
про-ИЛ-1 и про-ИЛ-18 путем их протеолиза в ак-
тивную форму ИЛ-1 и ИЛ-18 (Sharma et al., 2016;
Xiao, 2016).
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Наиболее известные в настоящее время ин-
фламмасомы, участвующие в активации каспаз, –
инфламмасомы, содержащие Nod-подобный ре-
цептор NLRP3. При активации NLRP3 инфлам-
масом в Т-клетках и макрофагах усиливается
продукция активных форм кислорода (АФК), вы-
ступающих в роли триггеров и эффекторов воспа-
лительного процесса (Abais et al., 2015; Kim et al.,
2017). Под их воздействием имеет место увеличение
внутриклеточного кальция, микроРНК и особенно
АФК, выход из клетки ионов калия, активация
лизосом и эндоплазматического ретикулума. Ин-
фламмасомы вовлечены при чрезмерной активации
данных процессов в развитие апоптоза, некроза и
специфической воспалительной формы литиче-
ской гибели клеток, называемой пироптозом, ко-
торое сопровождается выделением из клеток при
участии каспазы 1 цитокинов ИЛ-1 и -18 (De Vas-
concelos et al., 2016; Xiao, 2016).

Метаболические нарушения в организме при
комбинированных и сочетанных радиационных
поражениях вследствие суммации последствий
воспалительных процессов различной природы
приводят к синдрому взаимного отягощения те-
чения заболевания и к увеличению вероятности
летального исхода (Будагов, Ульянова, 2005; Зар-
гарова и др., 2013; Легеза и др., 2015). Значение
токсемии в период первичной реакции на облуче-
ние для исхода лучевой болезни продемонстриро-
вано на примере высокой противолучевой эф-
фективности предварительной вакцинации ра-
диотоксинами, выделенными по специальной
методике (Maliev et al., 2007). Применение в этих
условиях экзогенного ИЛ-1 после облучения ве-
дет к возрастанию смертности животных (Улья-
нова и др., 1997). Снижение гиперпродукции про-
воспалительных цитокинов при комбинирован-
ных радиационных поражениях путем введения
антител к ИЛ-6 увеличивает выживаемость жи-
вотных в этих условиях (Будагов, Ульянова, 2000,
2004а,б).

Воспаление является самолимитирующим
процессом по механизму обратной связи. В орга-
низме существует строгая многоуровневая систе-
ма контроля за выработкой провоспалительных
цитокинов. Система негативной обратной связи
включает удаление провоспалительных рецепто-
ров с поверхности клетки с последующим связы-
ванием растворимых рецепторов с цитокинами и
их инактивацией. Чрезмерная активация провос-
палительных путей под действием радиационно-
го стресса ограничивается синтезом противовоспа-
лительных цитокинов: ИЛ-4, -10, -11, -13, а также
антагонистами рецептора ИЛ-1 и трансформирую-
щим ростовым фактором бета TGF-β (transform-
ing growth factor beta) (Di Maggio et al., 2015; Redon-
do-Castro et al., 2017). Противовоспалительные
цитокины ИЛ-4/13, ИЛ-10, глюкокортикоиды и
TGF-β активируют М2-фенотип макрофагов.

М2-макрофаги, необходимые для разрешения
воспаления, заживления и поддержания гомео-
стаза, характеризуются экспрессией ростовых
факторов и ингибиторов воспаления, таких как
ИЛ-10.

Г-КСФ и МГ-КСФ, индуцированные дей-
ствием провоспалительных цитокинов, обладают
противовоспалительными и антиапоптическими
свойствами, способными подавлять синтез про-
воспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО. Глюко-
кортикоиды участвуют в регуляции первичного
радиационного стресса, подавляя чрезмерную
экспрессию генов провоспалительных цитокинов.
По обратной связи повышенный уровень ИЛ-1
стимулирует секрецию кортикостерона. В свою
очередь адренергическая стимуляция способна
повышать экспрессию гена ИЛ-1бета.

Воспалительные реакции через выброс про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1бета, ИЛ-18, -6
и -12 способны усиливать лучевое повреждение,
вызывая самостоятельно апоптоз и некроз кле-
ток. Механизм радиационного апоптоза стволо-
вых клеток реализуется через p53-Puma путь, ко-
торый блокирует взаимодействие антиапоптиче-
ских белков Bcl-2 с проапоптическими белками
Bax и Bak. После высвобождения из митохондрий
цитохрома с и апоптоз-индуцирующего фактора
происходит активация эффекторных каспаз -3, -6
и -7 через каспазу-9 и окончательное разрушение
клетки. Апоптические клетки в ответ на геноток-
сическое повреждение способны выделять анта-
гонисты рецептора ИЛ-1 и осуществлять имму-
носупрессивное действие, препятствуя индукции
ИЛ-1 и -6. Развитие апоптоза может быть забло-
кировано антагонистами рецептора ИЛ-1 (Chwee
et al., 2016). Таким образом, при развитии первич-
ного радиационного стресса имеет место актива-
ция как провоспалительных, так и противовоспа-
лительных цитокинов, соотношение которых,
выраженность реакции и временные параметры
ее развития предопределяют конечный результат
их влияния на развитие ранних процессов радиа-
ционного поражения.

В отличие от радиопротекторов противолуче-
вое действие иммуногенов развивается не сразу
после применения – не ранее чем через 1 ч – с
максимальным эффектом, близким к 1 сут. Осо-
бенностью противолучевого действия средств
ранней терапии ОЛБ является то, что оно наблю-
дается при применении как до облучения, так и
после его воздействия. Лечебный эффект вакцин
отмечается при применении в течение суток по-
сле облучения, наибольший – в первые 2–6 ч. Су-
ществует большая вариабельность в возможных
сроках реализации противолучевого действия
данных соединений в зависимости от источника
его происхождения. По противолучевому воздей-
ствию на систему кроветворения наиболее актив-
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ные препараты из группы вакцин и их отдельных
компонентов не уступают (в том числе на круп-
ных животных) действию радиопротекторов из
ряда аминотиолов и биогенных аминов. Однако
при кишечной форме ОЛБ их противолучевая
эффективность резко снижается. Оптимальной
схемой использования средств ранней терапии яв-
ляется однократное парентеральное применение.

Эффективное время элиминации Т50 экзоген-
ного ИЛ-1 не превышает 1 ч, через несколько ча-
сов он практически полностью исчезает из орга-
низма (Reimers et al., 1991). Таким образом, ос-
новное проявление противолучевого действия
ИЛ-1 происходит при его отсутствии в организме,
то есть за счет индуцированной им цепи событий
развития воспалительного процесса и защитной
реакции организма по ограничению интенсивно-
сти его проявления.

Предшествующая стимуляция врожденного
иммунитета вакцинами и иммуногенами до разви-
тия первичного радиационного стресса и развития
воспалительной реакции на лучевое поражение
позволяет частично нейтрализовать запускаемые
проапоптические процессы и интенсивность вос-
палительной реакции на лучевое поражение за счет
активации продукции противовоспалительных
цитокинов и ростовых гемопоэтических факторов.

По этой причине наибольший противолуче-
вой эффект достигается при применении вакцин
и иммуногенов иногда за несколько десятков ча-
сов до облучения на сроке максимальной стиму-
ляции врожденного иммунитета и значительно
ослаблен при их применении после облучения,
поскольку лимит времени в этих условиях огра-
ничен несколькими часами. Случаи радиосенсиби-
лизации под действием иммуногенов, например,
при комбинированных поражениях свидетель-
ствуют, что при чрезмерной воспалительной ре-
акции наложение дополнительной стимуляции
данного процесса под действием экзогенных им-
муностимуляторов может индуцировать гибель
клеток по типу пиролиза и некроза тканей (Улья-
нова и др., 1997).

Наибольшей эффективности иммуногены до-
стигают при типичной форме ОЛБ. Имеются
прямые экспериментальные данные о высокой
противолучевой эффективности ИЛ-1 и ФНО
(Легеза и др., 1995; Рождественский, 1997; Neta et al.,
1986, 1988, 1995). Кроме того, в ранние сроки после
облучения ИЛ-1 обладает радиомитигирующим
действием (Легеза и др., 2000; Рождественский и
др., 2002, 2008; Гребенюк, Легеза, 2012; Neta, Op-
penheim, 1988). Терапевтический эффект ИЛ-1
реализуется только в течение 1–2 ч его примене-
ния после облучения и существенно уступает по
своей выраженности его противолучевым свой-
ствам при его применении до воздействия радиа-
ции (Рождественский и др., 2002). В отведенные 2 ч

цитокин не может проявить полностью свой про-
тиволучевой потенциал. В данном случае основ-
ное действие экзогенного ИЛ-1 накладывается на
время проявления первичного радиационного
стресса и воспалительного процесса с повышенной
продукцией эндогенного ИЛ-1. Известно, что
максимальная концентрация индуцированного ра-
диацией (8 Гр) эндогенного ИЛ-1 достигается через
3 ч и сохраняется до 12 ч после общего облучения
(Linard et al., 2005). Экзогенный ИЛ-1 вызывает
повышенную экспрессию собственных генов
(Bigildeev et al., 2017). Возможно, что подобная ак-
тивация генов под действием экзогенного ИЛ-1
крайне ограничена или невозможна при предва-
рительной радиационной активации тех же генов.
Кроме того, может иметь место десенситизация ре-
цепторов ИЛ-1 к экзогенному цитокину при пред-
шествующей их активации эндогенным ИЛ-1бета
при развитии радиационного стресса (Friedlander
et al., 1996).

Необходимо отметить, что реализация радио-
митигирующего действия иммуногенов возможна
в интервале от 1 до 3 сут после облучения, что по
сравнению 1–2 ч при применении ИЛ-1 свиде-
тельствует о более комплексном и сложном, еще
недостаточно изученном механизме их действия
в отличие от провоспалительных цитокинов. Не
изучено полностью влияние формирования приоб-
ретенного иммунитета под действием иммуногена
на устойчивость облученного организма к условно
патогенной флоре и дисбактериозу в течении ОЛБ.

Реализация противолучевого и радиомитигиру-
ющего действия иммуномодуляторов подвержена
сильному влиянию исходной радиочувствитель-
ности организма, стресс-индуцированной провос-
палительной реакции на лучевое поражение тканей,
состоянию реактивности нейроиммуногормональ-
ного ответа на лучевое поражение (Лукашин, Со-
фронов, 1996).

ИЛ-1 может вызывать в зависимости от фар-
макодинамики как апоптический, так и антиапо-
птический эффект, следовательно, в определен-
ных временных параметрах его применения после
облучения возможна существенная модуляция его
эффекта со сменой радиомитигируюшего дей-
ствия на сенсибилизацию патологического про-
цесса. Так, при больших дозах облучения, вызы-
вающих кишечный синдром ОЛБ, экзогенный
ИЛ-1 может усиливать радиационное поражение
кишечника (Hancock et al., 1991).

Возможно, что сочетанное применение ИЛ-1
с природными антиоксидантами, обладающими
противовоспалительными свойствами, в период
первичной реакции на облучение может смяг-
чить или устранить отмеченные негативные эф-
фекты применения цитокина (Singh et al., 2009;
Ha et al., 2013; Fu et al., 2013).
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Благоприятный эффект иммуномодуляторов
провоспалительного типа действия на пострадиа-
ционную регенерацию кроветворной ткани свя-
зан со способностью ИЛ-1 вызывать повышен-
ную секрецию Г-КСФ и ГМ-КСФ стромальными
клетками костного мозга (Fibbe et al., 1988). Про-
тиволучевые свойства экзогенного ИЛ-1, по-ви-
димому, не исчерпываются только индукцией по-
вышенной продукции Г-КСФ и ГМ-КСФ. По
всей вероятности, большую роль играет (хотя и
мало изучено в плане противолучевой защиты)
реакция на воздействие ИЛ-1 в виде обратной
связи, о чем шла речь выше, с продукцией антиапо-
птических и противовоспалительных факторов.

Исследование влияния данных факторов не-
обходимо для мониторинга новых эффективных
средств ранней терапии ОЛБ и оценки их комби-
наций в условиях реализации первичных радиа-
ционных эффектов на уровне клетки и всего ор-
ганизма.

Мезенхимальные стволовые клетки костного
мозга оказывают значительное влияние на постра-
диационную регенерацию кроветворной ткани.
Основной механизм их действия на регенерацию
костного мозга осуществляется через TLR2 и -4.
В настоящее время механизм противолучевого
действия иммуногенов рассматривается как ре-
зультат стимуляции секреции макрофагами и в
целом клетками ретикулоэндотелиальной систе-
мы провоспалительных цитокинов. Провоспали-
тельные медиаторы ИЛ-1, ФНО, TLR-агонисты
индуцируют образование эндогенных гемопоэти-
ческих ростовых факторов, прежде всего, Г-КСФ,
напрямую ведущих к активации миелопоэза в ос-
новном клетками природного иммунитета, ме-
зенхимальными стволовыми клетками костного
мозга, фибробластами, макрофагами и эндотели-
альными клетками (Андрущенко и др., 1996; Ле-
бедев и др., 2002, 2004; Fibbe et al., 1988; Neta, Op-
penheim, 1988). Большую роль играют мезенхи-
мальные стволовые клетки, которые мигрируют в
очаги воспаления и секретируют локально проти-
вовоспалительные цитокины и трофические фак-
торы: ИЛ-10, фактор роста эндотелия сосудов
VEGF (vascular endothelial growth factor), нейро-
трофический фактор мозга BDNF (brain-derived
neurotrophic factor), Г-КСФ, фактор роста нервов
NGF (nerve growth factor) и антагонист рецептора
ИЛ-1. Под воздействием провоспалительного
цитокина ИЛ-1 мезенхимальные стволовые клет-
ки увеличивают секрецию Г-КСФ и ИЛ-10 (Re-
dondo-Castro et al., 2017).

Активизирующее влияние на кроветворение
оказывают также ИЛ-1, ФНО и ИЛ-6. Провоспа-
лительный цитокин ИЛ-1бета – наиболее сильный
воспалительный медиатор в иммунном ответе.

Свойства стимулировать процесс кроветворе-
ния, причем избирательно на определенной стадии

развития клетки, установлены у ИЛ-3, Г-КСФ,
ГМ-КСФ, эритропоэтина, тромбопоэтина и у
фактора стволовых клеток SCF (stem cell factor).
Наряду с факторами, обладающими стимулирую-
щим влиянием на кроветворные клетки, выделе-
ны медиаторы, тормозящие процесс пролифера-
ции. К их числу относятся макрофагальный вос-
палительный белок 1α (MIP 1α) и все семейство
интерферонов.

Немалую роль в реализации радиомитигирую-
щего эффекта иммуногенов может играть стимуля-
ция врожденного иммунитета за счет активации
цитотоксической функции естественных килле-
ров и Т-лимфоцитов, а также интерферона гамма.
Об этом свидетельствует высокая эффективность
ИЛ-12 в качестве радиомитигатора в опытах на
обезьянах (Gluzman-Poltorak et al., 2014).

МЕХАНИЗМ РЕАЛИЗАЦИИ 
РАДИОМИТИГИРУШЕГО

И ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
РОСТОВЫХ ФАКТОРОВ

Важное и возможно основное в механизме
противолучевого действия иммуногенов и про-
воспалительных цитокинов – индукция ими ро-
стовых факторов, прежде всего, Г-КСФ и ГМ-КСФ
(Krivokrysenko et al., 2012). При нормальных фи-
зиологических условиях регулятором грануло-
цитопоэза является Г-КСФ. Он стимулирует
пролиферацию миелоидного ряда кроветворной
ткани, повышая скорость продукции нейтрофилов.
При воспалении время созревания нейтрофила
укорачивается до 1–2 сут вместо 4–6 сут в обычных
условиях.

Г-КСФ повышает продукцию коммитирован-
ных на миелопоэз клеток, тем самым способствуя
ускорению пострадиационного восстановления
кроветворения. Он также способен ослаблять про-
явления лучевого поражения кишечника (Kim et al.,
2013). Ростовые факторы обладают противолуче-
вым действием при введении за 20 ч до облучения.
Однако их максимальная эффективность отмече-
на при варианте повторного ежедневного приме-
нения после облучения до начала подъема числа
лейкоцитов в крови (Talmadge et al., 1989).

Радиомитигирующий эффект человеческого
рекомбинантного Г-КСФ в опытах на мышах при
ежедневном применении после облучения в тече-
ние двух недель составил ФУД = 1.2 (Li et al.,
2015). Г-КСФ обладает также терапевтическим
действием при ОЛБ, в том числе у крупных жи-
вотных и у человека (Селидовкин, Барабанова,
2001; Рождественский и др., 2012, 2013; Hosoi et al.,
1992; Farese et al., 2013; Hofer et al., 2014). Опти-
мальный срок начала применения Г-КСФ – 12
или 24 ч после облучения. В опытах на обезьянах
при задержке начала терапии до 48 ч лечебный
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эффект Г-КСФ резко снижается (Farese et al.,
2013, 2014). Данный факт подчеркивает роль
антиапоптического эффекта Г-КСФ в реализа-
ции его действия на ранних стадиях развития ра-
диационного поражения (Hérodin, Drouet, 2008;
Hofer et al., 2014). Необходимо принимать во вни-
мание, что само облучение вызывает через 8 ч
увеличение Г-КСФ в крови. Устранение индуци-
рованного радиацией повышения в крови Г-КСФ
антителами к Г-КСФ увеличивает смертность
животных от ОЛБ (Singh et al., 2012b).

Г-КСФ увеличивает число нейтрофилов, их
функцию в виде фагоцитоза, бактерицидной ак-
тивности, антителозависимой цитотоксичности
и продукции цитокинов. Г-КСФ подавляет про-
дукцию провоспалительных цитокинов и интер-
ферона мононуклеарными клетками крови; уве-
личивает продукцию антивоспалительных цито-
кинов ИЛ-4 и ИЛ-10; подавляет продукцию ФНО
в макрофагах через активацию пути сигнального
белка и активатора транскрипции 3 (STAT3); об-
ладает противовоспалительными и антиапопти-
ческими свойствами, понижая содержание про-
воспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО (Martins
et al., 2010; Kim et al., 2013).

В отличие от Г-КСФ ГМ-КСФ усиливает сек-
рецию провоспалительных цитокинов, вызывает,
как ИЛ-1, воспалительную реакцию и повыше-
ние температуры у человека.

М-КСФ также может активировать провоспа-
лительные цитокины, но одновременно препят-
ствует реализации эффекта ГМ-КСФ. М-КСФ
способствует дифференцировке М2-макрофагов,
в то время как ГМ-КСФ стимулирует провоспа-
лительные М1-макрофаги.

Г-КСФ играет исключительную роль как фак-
тор мобилизации СКК из костного мозга. В целом,
реализация процесса миграции стволовых клеток осу-
ществляется за счет изменения градиента по хемотак-
сическому фактору SDF-1 в оси SDF-1/CXCR4 из
места мобилизации СКК, где под действием фак-
торов мобилизации осуществляется его подавле-
ние, и происходит активация продукции хемоки-
на SDF-1 в местах интенсивного хоминга СКК.
Г-КСФ косвенно подавляет экспрессию CXCR4 в
миелоидных клетках, снижая их ответ на SDF-1, а
также экспрессию SDF-1 mRNA на остеобластах,
таким образом усиливая СКК-мобилизацию (Ba-
jrami et al., 2016). Реализация мобилизационного
потенциала Г-КСФ происходит во взаимодей-
ствии с комплексом факторов. Г-КСФ стимули-
рует миграцию СКК через расположенные на них
рецепторы для Г-КСФ.

Из внешних регуляторов функционирования
ниш костного мозга критическую роль играет
мембранно-ассоциируемая типа 1 матриксная ме-
таллопротеиназа MT1-MMP, которая необходи-

ма для индуцируемой Г-КСФ мобилизации и ми-
грации СКК (Itoh, 2006; Ponte et al., 2012).

Большую роль в процессах регенерации кост-
ного мозга также играют клетки эндотелия ниш,
которые повышают пролиферацию и дифферен-
циацию грануло-моноцитарной линии CD34+,
образование колоний при индуцированной ради-
ацией повышенной продукции ИЛ-6, -8, Г-КСФ
и ГМ-КСФ.

ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ ПРЕПАРАТЫ
И СОЕДИНЕНИЯ, ОБЛАДАЮЩИЕ 

СПОСОБНОСТЬЮ ИНИЦИИРОВАТЬ 
ПОВЫШЕННУЮ ПРОДУКЦИЮ Г-КСФ
И РЕПРОДУКТИВНУЮ СПОСОБНОСТЬ 

КРОВЕТВОРНОЙ СИСТЕМЫ
Стероидные гормоны и их синтетические

и природные аналоги

Радиозащитное действие эстрогенов было об-
наружено в 1940-х гг., раньше, чем были открыты
радиопротекторы (Treadwell et al., 1943; Patt et al.,
1949). Известно, что самки животных более ра-
диорезистентны, чем самцы (Alsbeih et al., 2016).
Умеренные противолучевые свойства наиболее
активного из природных эстрогенов – эстрадиола
были подтверждены в ряде исследований (Гребе-
нюк и др., 2012; Thompson et al., 1969; Jenkins et al.,
1969). Противолучевые свойства синтетического
аналога эстрогенов – диэтилстильбэстрола не
уступали эффекту эстрадиола (Сусликов, 1963;
Воротникова, 1995). К этому же ряду противолу-
чевых соединений относится индометафен из ря-
да индольных аналогов нестероидных эстрогенов
и антиэстрогенов из группы тамоксифена (Гребе-
нюк и др., 2011).

Противолучевые свойства эстрогенов начина-
ют проявляться через 2 сут, достигают своего мак-
симума через 5–7 дней и удерживаются на этом
уровне в течение еще одной недели. В дальней-
шем происходит медленное снижение выражен-
ности защитного эффекта препарата, которое
практически полностью исчерпывается через ме-
сяц после его применения. Наиболее важной ха-
рактеристикой их радиозащитного действия яв-
ляется его сохранение как при кратковременном
остром, так и при протяженном облучении (в те-
чение 2–3 нед.) с малой мощностью дозы, а также
при фракционированном облучении с относи-
тельно умеренно выраженной противолучевой эф-
фективностью (ФУД = 1.2) (Мазурик др., 1997; Бы-
ков и др., 2019). Из известных природных и синтетиче-
ских фитоэстрогенов, обладающих противолучевыми
свойствами, наиболее изученным является гени-
стеин – изофлавон, выделенный из сои (Гребе-
нюк и др., 2013; Landauer et al., 2003; Zhou, Mi,
2005). Генистеин не уступал по противолучевому
эффекту диэтилстильбэстролу, снижал лучевое
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поражение кроветворной системы и ткани кишеч-
ника (Zhou, Mi, 2005; Davis et al., 2008; Son et al.,
2013). Другой известный антиоксидант – витамин Е.
Он и его аналоги, обладающие способностью
усиливать транслокацию эстрогеновых рецепто-
ров в ядро, тем самым активируя эстроген-пози-
тивные гены (Comitato et al., 2009; Khallouki et al.,
2016), оказывают выраженный радиомитигирую-
щий эффект, обусловленный стимуляцией про-
дукции Г-КСФ (Satyamitra et al., 2003; Singh et al.,
2013, 2014, 2016). Таким же противолучевым дей-
ствием с ФУД = 1.23–1.26 в опытах на мышах об-
ладает андроген 5-андростендиол (Whitnall et al.,
2002). Противолучевой эффект 5-андростендиола
подтвержден в опытах на обезьянах (Stickney et al.,
2006, 2007). При сравнении фармакокинетики и
фармакодинамики отмечается характерная осо-
бенность радиомитигаторов – на срок оптималь-
ного проявления противолучевого эффекта (24 ч)
препарата в организме уже нет (Singh et al., 2008).

При анализе возможного механизма реализа-
ции противолучевых свойств эстрогенов и андро-
генов были проанализированы гормональные и
фармакологические эффекты данных соедине-
ний. Если рассматривать отношение эстрогенной
активности данных соединений к проявлению
противолучевых свойств, то в настоящее время
получены синтетические препараты – аналоги
эстрогенов (например, индометафен), которые
полностью лишены эстрогенного действия, но
проявляют столь же выраженные противолуче-
вые свойства (Воротникова, 1995).

Эти свойства стероидов, связанные со способ-
ностью повышать устойчивость организма к не-
благоприятным стрессорным факторам внешней
среды, филогенетически сформировались как
приспособление для сохранения популяции вида
в экологической нише, и одной из их функций
является активация врожденного иммунитета, в
том числе, в борьбе с инфекцией. Наибольший
интерес представляют данные по влиянию эстро-
генов и андрогенов на систему кроветворения. На
фоне цитостатического эффекта эстрогенов на
стволовые и коммитированные на миелоидный
ряд кроветворные клетки – общего снижения
числа миелокариоцитов у необлученных живот-
ных, отмечается двукратное увеличение в кост-
ном мозге мезенхимальных клеток (Воротникова,
1995). Усиление пролиферации стволовых мезен-
химальных и гемопоэтических клеток костного
мозга под воздействием эстрогенов подтверждено
последующими исследованиями (Hong et al., 2011;
Illing et al., 2012; Nakada et al., 2014).

Влияние эстрогенов на СКК и клетки-предше-
ственники осуществляется опосредовано через
вызванную ими стимуляцию секреции ГМ-КСФ и
ИЛ-6 мезенхимальными клетками костного моз-
га через эстрогенные рецепторы-альфа (Singh et al.,

2009; Kim et al., 2016). Под воздействием эстра-
диола и диэтилстильбэстрола при инкубации с
макрофагами и стволовыми мезенхимальными
клетками костного мозга увеличивалось число
клеток, образующих гранулоцитарно-макрофа-
гальные колонии при повышенной секреции
клетками ниш ИЛ-6 и ГМ-КСФ (Boorman et al.,
1980; Qiu et al., 2014). Диэтилстильбэстрол, индо-
метафен и гинестеин повышают уровень ГМ-КСФ
в крови, который поддерживается периодически-
ми его выбросами в течение 2 нед. после приме-
нения препарата (Воротникова, 1995; Лебедев и
др., 1994, 1999; Singh et al., 2009).

5-адреностенедиол в опытах in vitro способен
повышать генную экспрессию Г-КСФ через ак-
тивацию NFκB-пути, повышает в крови уровень
Г-КСФ и ИЛ-6, стимулирует фагоцитоз циркули-
рующих гранулоцитов и окислительный взрыв в
моноцитах (Xiao et al., 2007; Grace et al., 2012). По-
мимо повышения уровня в крови Г-КСФ отмече-
но увеличение содержания ИЛ-2, -3, -6 и -10 в се-
лезенке и костном мозге (Singh et al., 2008). Анти-
тела к Г-КСФ устраняют эти эффекты андрогена
(Grace et al., 2012).

Повышенный уровень секреции ГМ-КСФ под
действием данных препаратов способен стимули-
ровать после облучения процессы миелопоэза,
что обеспечивает более высокий уровень выжива-
емости при костномозговом синдроме ОЛБ. Вы-
раженный радиомиметический эффект обнару-
жен у андрогена при его повторном применении
после облучения (Kim et al., 2015). Определенный
вклад в повышение устойчивости к радиации мо-
жет вносить антиапоптический эффект стерои-
дов, способность уменьшать повреждения ДНК в
виде поломок (Ayaloglu-Butun et al., 2012; Grace et al.,
2012). Реализация действия эстрогенов связана с
их способностью стимулировать репаративный
синтез РНК, ДНК с активацией редокс-систем ор-
ганизма (Чернов и др., 1996; Мазурик и др., 1997).
Максимальные проявления активации рибонук-
леозидредуктазы, лимитирующей скорость син-
теза ДНК, под действием индометафена коррели-
руют по времени с достижением оптимального
противолучевого эффекта препарата (Пулатова и
др., 2003).

Биогенные амины и их синтетические
производные

Известна роль эндогенных биогенных аминов
в формировании фона повышенной радиорези-
стентности (Кудряшов, Гончаренко, 1974). Пер-
вым важным сообщением было открытие радио-
митигирующих свойств у серотонина, наиболее
активного по противолучевым свойствам среди
биогенных аминов, при его повторном примене-
нии в течении 1 ч после смертельных доз облуче-
ния (Rixon, Baird, 1968). Эффективность приме-



244

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 139  № 3  2019

ВАСИН, УШАКОВ

нения серотонина после облучения на СКК была
показана в опытах in vitro (Смирнова и др., 1984).
Радиомитигирующие свойства были также выяв-
лены у серосодержащих радиопротекторов –
цистеамина, цистамина и АЭТ (S,бета-амино-
этилизотиуроний) (Шашков и др., 1971; Maisin
et al., 1953a,b). В дальнейшем подобные свойства
были обнаружены у альфа1-адреномиметика ин-
дралина (Васин и др., 2008а, 2011), в том числе
при дозах облучения, превышающих ЛД100/30, в
условиях частичного экранирования области жи-
вота (Васин и др., 2008б). Важно подчеркнуть, что
радиомитигирующий эффект радиопротекторов
был впервые установлен в опытах на крупных жи-
вотных на примере индралина (Ильин и др., 1994;
Колесниченко и др., 2005). Время оптимальной
реализации терапевтического эффекта радиопро-
текторов ограничивается периодом до развития
первичной реакции на облучение, основные про-
явления которой в виде тошноты и рвоты связаны
с высвобождением серотонина из хромаффинных
клеток кишечника и желудка.

Радиомитигирующий эффект биогенных ами-
нов тесно связан с их влиянием на иммунитет и
кроветворную систему (Yang et al., 2007; Cosentino
et al., 2015; Chang et al., 2015; Herr et al., 2017). Се-
ротонин и норадреналин действуют непосред-
ственно на клетки природного иммунитета и гемо-
поэтические стволовые клетки через серотонино-
вые (5-HT2R) и адренергические (α1- и β-AR)
рецепторы (Maestroni, Conti, 1994; Mo et al., 2014;
Scanzano, Cosentino, 2015). Помимо эндокринной
системы регуляции иммунитета в организме су-
ществует холинергическая, адренергическая, до-
фаминергическая, серотонинергическая, пури-
нергическая и другие системы, влияющие на функ-
ционирование защитной реакции организма при
развитии в нем инфекционных и патогенных
процессов. Между данными системами устанав-
ливаются реципрокные отношения с положи-
тельной или отрицательной обратной связью. Та-
ким примером может служить взаимодействие ад-
ренергической и серотонинергической стимуляции
системы кроветворения. Серотонин стимулирует
экспансию и пролиферацию СКК, в то время как
норадреналин ограничивает их размножение, спо-
собствуя их дифференцировке и миграции.

Серотонин прямо через 5-HT2-рецепторы или
опосредовано через КМ-мезенхимальные клетки
способен стимулировать пролиферацию гемопо-
этических стволовых клеток (Нефедова и др.,
2002; Скурихин и др., 2010; Yang et al., 2007).
Норадреналин и α1-адреноагонисты ускоряют
дифференциацию СКК при блокировании их
размножения (Скурихин и др., 2010). Под дей-
ствием адренергической стимуляции усиливается
мобилизация СКК через G-протеин-сцепленные
рецепторы. Норадреналин через NFκB повышает
функциональную активность остеокластов, кото-

рые расщепляют SDF-1 на остеобластах, тем са-
мым устраняя ограничения на выход СКК из
костного мозга (Cosentino et al., 2015).

Через механизм блокады AKT-киназой тран-
скрипционного фактора FoxO серотонин осу-
ществляет антиапоптическое действие, способ-
ствует выживаемости и пролиферации стволовых
клеток (Yang et al., 1996, 2007; Ye et al., 2014; Lv et al.,
2017). Важным компонентом радиомитигирую-
щего действия серотонина является его стимули-
рующий эффект на клетки врожденного иммуните-
та (Hellstrand et al., 1993; Dürk et al., 2005; Katoh et al.,
2006; Soga et al., 2007; León-Ponte et al., 2007).

Установлено с помощью адрено- и серотони-
ноблокаторов, что ведущим фактором терапевти-
ческого действия радиопротекторов из ряда ами-
нотиолов и адреномиметиков является способ-
ность высвобождать, в том числе из костного
мозга, эндогенный серотонин (Васин и др., 2016).

Пурины и пуриновые нуклеозиды
Среди многочисленной группы лекарственных

препаратов, стимулирующих метаболические про-
цессы, обнаружены средства, обладающие свой-
ством повышать радиорезистентность организма.
Из представленной группы противолучевых со-
единений наиболее подробно изучен, в том числе
на крупных животных (собаках), нуклеозид инозин
(рибоксин) (Вартарян и др., 1989; Легеза и др.,
1993а,б; Чертков, Петров, 1993; Hou et al., 2007;
Gudkov et al., 2009). У человека при приеме 2.4 г
рибоксина отмечается снижение на 6–9% частоты
радиационно-индуцированных аберраций хромо-
сом в культуре лимфоцитов при их облучении
in vitro в дозах 1–4 Гр (Чертков, Петров, 1993).
Данный противолучевой эффект соответствует
ФУД = 1.15–1.2 (Васин, 2010). Важно подчерк-
нуть, что инозин при применении после облуче-
ния более эффективен, чем при его профилакти-
ческом введении животным (Gudkov et al., 2009).
Это свидетельствует о том, что реализация его
действия происходит непосредственно при по-
ступлении в клетки организма. Рибоксин может
оказывать противолучевой эффект на бактери-
альной культуре (Торосян и др., 1990). В то же
время были установлены противолучевые свой-
ства у других пуриновых нуклеозидов (аденозин, гу-
анозин) (Тихомирова и др., 1984; Кулинский и др.,
1988; Попова и др., 2014; Weissberg, Fischer, 1981;
Pospisil et al., 1993; Gudkov et al., 2009). Наиболь-
ший интерес представляют данные по эффектив-
ности рибоксина при пролонгированном облучении
при мощности дозы менее 1 Р/мин (Легеза и др.,
1993а; Чертков и др., 1993). В этих условиях ри-
боксин вызывает более быстрое восстановление
гемопоэза гранулоцитарного и эритроцитарного
ростка костного мозга и в конечном итоге всей
системы крови.
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В отличие от других нуклеотидов, в том числе
АТФ, инозин обладает способностью проникать
через клеточную мембрану. В крови и печени он
расщепляется на рибозу и гипоксантин, который
соединяется с рибозой-пирофосфат с образованием
инозинмонофосфата (ИМФ). ИМФ активно вклю-
чается в энергетический пул митохондрий клетки
как его субстрат и играет особую роль в биосинте-
зе пуриновых нуклеотидов, обладает как радиомити-
гатор равным эффектом с инозином (ФУД = 1.21)
(Asadullina et al., 2012). Нуклеозиды являются
естественными метаболитами, необходимыми
для биосинтеза АТФ и нуклеиновых кислот. Об-
щим их свойством является способность усили-
вать анаболические процессы по механизму суб-
стратного регулирования, что приводит к повы-
шению синтеза белка и нуклеиновых кислот и
ускорению процессов репарации радиационных
повреждений ДНК.

Аденозин и его метаболит инозин через адено-
зиновый рецептор А2а вызывают выраженный
противовоспалительный и иммуномодулирую-
щий эффект, подавляя секрецию провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β, ФНО, ИЛ-6 и интер-
ферона-α и повышая активность противовоспа-
лительных цитокинов ИЛ-4 и -10 (Welihinda et al.,
2018; Cheng et al., 2018).

Важным фармакологическим свойством дан-
ных соединений является их способность повы-
шать эффективность антиоксидантной системы
клеток. В первые часы после облучения рибоксин
повышает резистентность клеточных мембран и
ДНК к действию свободнорадикальных процес-
сов окисления, индуцированных радиацией (Ле-
геза и др., 1993а,б; Gudkov et al., 2006). Одним из
механизмов антиоксидантного действия пурино-
вых нуклеозидов является их способность подав-
лять активацию ядерного фермента поли(АДФ-ри-
боза)-полимеразы (PARP). Они являются его эндо-
генными ингибиторами. Связавшись с поломанной
радиацией ДНК, PARP расщепляет NAD+ на ни-
котинамид и АДФ-рибозу, используя последнюю
для синтеза АДФ-рибозы полимеров для репара-
ции поврежденной ДНК. При чрезмерной акти-
вации PARP в случае необратимых повреждений
ДНК в клетке истощается NAD+ и АТФ, что приво-
дит ее к некрозу или запуску процесса апоптоза.
Пуриновые нуклеозиды препятствуют действию
пероксинитрита по деполяризации митохондрий
и активации вторичной продукции супероксида
(Virág, Szabó, 2001; Virág, 2005). PARP вовлекается
в транскрипционную регуляцию NFκB и AP-1,
вызывающих экспрессию генов воспалительных
медиаторов. Пуриновые нуклеозиды, подавляя
чрезмерную активацию PARP, обладают проти-
вовоспалительным, иммуномодулируюшим,
антиапоптическим и антиоксидантным действи-
ем (Bai, Virág, 2012; Virág et al., 2013), что благо-

приятствует ранним пострадиационным восста-
новительным процессам кроветворения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем обзоре рассмотрены потенциаль-

ные механизмы радиомитигирующего эффекта
противолучевых средств при взаимодействии с
патофизиологическими процессами, сопровож-
дающими радиационное поражение тканей на са-
мых ранних этапах его развития. Противолучевые
соединения, обладающие радиомитигирующими
свойствами, осуществляют свое действие на си-
стемном уровне на фоне развития воспалительного
процесса при реализации лучевого поражения в пе-
риод первичной реакции на облучение. Воспаление
как защитная реакция организма на патогены – са-
моорганизующаяся система, позволяющая опре-
делять и поддерживать степень интенсивности
проявления реакции и ее ограничения. По этой
причине проявление противолучевых свойств ра-
диомитигаторов подвержено влиянию исходного
состояния природного иммунитета и степени тя-
жести лучевого поражения организма. Поскольку
иммуногены, воздействуя на иммунитет, иници-
ируют провоспалительные реакции, то на фоне
развития воспаления вследствие первичных ра-
диационно-химических процессов имеет место
сочетанное их действие. Обратная отрицательная
связь при воздействии провоспалительных цито-
кинов в виде активации антивоспалительных
цитокинов, синтеза ростовых гемопоэтических
факторов, прежде всего Г-КСФ, и антиапоптиче-
ского их действия может рассматриваться как
противодействие развитию первичного радиаци-
онного процесса и как стимуляция пострадиаци-
онной репарации поврежденных тканей в период
первичной лучевой реакции. Взаимодействие дан-
ных процессов подвержено влиянию особенно-
стей фармакодинамики и проявления противолу-
чевых свойств лекарственных препаратов. Реали-
зация действия радиомитигаторов зависит от
состояния антиоксидантной системы организма,
поскольку при воспалении возможно ее истоще-
ние. В этом случае формируется пострадиацион-
ная токсемия, осложненная действием иммуно-
генов, с развитием поражения жизненно важных
паренхиматозных органов. Это имеет место при
применении провоспалительных цитокинов при
комбинированных радиационных поражениях.

Радиомитигирующие свойства стероидных
гормонов и их синтетических аналогов предопре-
деляются их защитной ролью в организме как
стимуляторов врожденного иммунитета и в си-
стемной регуляции воспалительного процесса с
генной индукцией синтеза антивоспалительных
цитокинов, Г-КСФ c проявлением их антиапо-
птического действия. Реализация радиомитигиру-
ющего действия биогенных аминов и их синтети-
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ческих аналогов связана с процессами регуляции
ими природного иммунитета и кроветворения.
Взаимодействие между ними, например между
серотонинергической и адренергической стиму-
ляцией, может носить реципрокный характер,
позволяющий оптимизировать процессы размно-
жения и усиления дифференциации СКК в сто-
рону миелопоэза в процессе развития пострадиа-
ционной лейкопении.

Пуриновые нуклеозиды препятствуют реали-
зации действия пероксинитрита по деполяриза-
ции митохондрий и по активации вторичной про-
дукции супероксида. Пуриновые нуклеозиды подав-
ляют чрезмерную активацию PARP, вызывающей
экспрессию генов воспалительных медиаторов.
Эти качества пуринов обеспечивают их противо-
воспалительные, имунномоделируюшие,
антиапоптические и антиоксидантные свойства,
что благоприятствует ранним пострадиационным
восстановительным процессам кроветворения.

Все перечисленные выше группы радиомитига-
торов обладают близкой противолучевой активно-
стью в опытах на мелких лабораторных животных –
ФУД = 1.2–1.3. Радиомитигаторы сохраняют свои
противолучевые свойства в опытах на крупных
животных (собаки и обезьяны). Важной особенно-
стью, предопределяющей преимущество одних
препаратов перед другими, является их переноси-
мость человеком и наличие либо отсутствие неже-
лательных побочных эффектов. Кроме того, имеет
значение продолжительность времени возможного
эффективного их использования после облучения
в условиях массового поражения населения при
радиационных катастрофах.
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In present review potential mechanisms of radiomitigable effect of radioprotective drugs in interaction with
pathophysiological processes accompanying radiation injury of tissues at the earliest stages of its development
are considered. Radiomitigators effect via body systems throughout development of primary radiation stress
and inflammatory process at realization of radiation injury during primary radiation reaction. Inflammation
as protective body reaction to pathogens represents the self-organized system commiting support and limit of
intensity of its manifestation. For this reason realization of radiomitigable action of immunogenes, proin-
flammatory cytokines, steroid hormones, biogenous amines and purine nucleosides and their synthetic and
natural analogs stimulating native immunity depends on its initial condition and severity of radiation injury
of a body. The inverse negative relation in response to the action of pro-inflammatory cytokines as induction
of synthesis of anti-inflammatory cytokines and growth hematopoietic factors, first of all, of granulocyte-col-
ony stimulating factor promotes activation of a myelopoesis and their anti-apoptosis action. Interaction of
immunogene effect and radiation stress are subjected to influence of pharmacodinamics and features of re-
alization of radioprotective properties of medicines. Implementation of action of radiomitigators depends on
a condition of functioning of antioxidant system of a body as under the influence of inflammation its exhaus-
tion is possible. In this case post-radiation oxidative toxemia induces the injuries of vital parenchymatous
body organs. It is observed under the influence of pro-inflammatory cytokines at combined radiation inju-
ries. All groups of radiomitigator have identical radioprotective activity equal via DRF to 1.2–1.3. The ab-
sence of the expressed side effects and good tolerance of radiomitigator by the person, also duration of time
of their possible effective application after radiation is key indicators for assessment of their prospects at ra-
diation accidents.

Keywords: radiomitigators, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, interleukin-1beta, immu-
nogenes, steroid hormones, biogenous amines, purine nucleosides
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