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В опытах на крысах изучено влияние профилактического введения серосодержащих радиопротекто�
ров (цистамин, гаммафос), агонистов �2�адренорецепторов (индралин, нафтизин) и иммуномодулято�
ров (продигиозан, беталейкин) на репаративные процессы при местных (вызванных �� или рентгенов�
ским облучением) и сочетанных радиационных поражениях (общее ��облучение в комбинации с поверх�
ностными или глубокими лучевыми ожогами кожи). Установлено, что радиозащитная эффективность
аминотиолов и адреномиметиков проявляется только при поверхностных лучевых ожогах, при этом
наиболее выраженное ранозаживляющее действие выявлено у цистамина. При сочетанных радиацион�
ных поражениях, включающих поверхностные ожоги кожи, репаративные процессы ускоряются под вли�
янием цистамина, нафтизина и беталейкина; при поражениях, сочетающихся с глубокими лучевыми
ожогами, – под влиянием цистамина или беталейкина.
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Введение
Известно, что наиболее высокому риску по�

ражений при радиационных авариях (помимо
непосредственных ее «свидетелей») относятся
лица, участвующие в выполнении неотложных
спасательных и аварийно�восстановительных
работ в условиях недостаточно контролируемой
радиационной обстановки (борьба с пожарами,
разбор завалов и разрушений, организация до�
зиметрического контроля с целью максималь�
но возможного исключения последствий некон�
тролируемого облучения, работы по предотв�
ращению выброса радионуклидов, оказание
неотложной помощи и эвакуация пострадавших
и т.д.). В этих условиях ликвидаторы могут под�
вергнуться воздействию различных радиацион�
ных факторов, основными из которых являются
внешнее �–��облучение от разрушенной актив�
ной зоны реактора, элементов его конструкции
и рассеявшихся радионуклидов; аппликация
радиоактивных веществ на коже, слизистых обо�
лочках, одежде и связанное с этим местное
��облучение; ингаляция радиоактивных продук�
тов деления и связанное с ним внутреннее облу�
чение [8].

К настоящему времени известны ряд фар�
макологических  средств  (цистамин,  препарат
Б�190, гаммафос и др.), защищающих орга�
низм от неблагоприятных последствий внешне�
го облучения [3, 15]. Однако в реальных услови�
ях радиационных аварий они практически не ис�
пользовались, несмотря на наличие некоторых
радиопротекторов (в частности, цистамина и
препарата Б�190) в аптечках, предназначенных
для аварийных ситуаций [2]. Поскольку преоб�
ладающим видом поражений при радиацион�

ных авариях, как показал печальный опыт инци�
дентов на атомных подводных лодках и Черно�
быльской катастрофы [13, 14], являются мест�
ные и сочетанные радиационные поражения,
весьма актуальным представляется вопрос, на�
сколько эффективен прием радиозащитных пре�
паратов различного механизма действия имен�
но при таких вариантах лучевой травмы. Это
обстоятельство и явилось предпосылкой для
выполнения настоящей работы.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 312 белых бес�

породных крысах�самцах разводки питомника
РАМН «Рапполово» (Ленинградская обл.), вы�
держанных в течение 2 нед в карантине в усло�
виях стандартного питания. Исследования осу�
ществлены согласно требованиям нормативно�
правовых документов о порядке проведения
экспериментальных работ с применением жи�
вотных.

Местные лучевые поражения (МЛП) модели�
ровали облучением депилированной кожи спи�
ны животных от источника ��� или рентгеновско�
го излучения. Депиляцию проводили теплым
(40 �С) 10 % раствором водного сернистого на�
трия за 1 сут до облучения кожи.

Поверхностные лучевые ожоги (IIIa степени
тяжести) моделировали облучением кожи ���из�
лучением от закрытого контактного источника
СU�2 с радионуклидом 90Sr–90Y. Радионуклид
90Sr является источником мягкого ���излучения
(Емакс. = 0,54 МэВ, Еср. = 0,22 МэВ) без сопут�
ствующего ��излучения. Радионуклид 90Y пред�
ставляет источник жесткого излучения (Емакс. =
2,25 МэВ, Еср. = 0,93 МэВ). Общая активность
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радионуклида в источнике составляла 24,3 мКи
(900 МБк), среднее значение мощности дозы
на поверхности источника 2 Гр/мин. Площадь
МЛП составляла 1,5 �1,5 см2, дозы облучения
кожи – 30 и 60 Гр.

Глубокие лучевые ожоги (IIIб степени тяжес�
ти) моделировали облучением кожи от источ�
ника рентгеновского излучения на аппарате
РУМ�17 при напряжении на трубке 180 кВ, анод�
ном токе 15 мА, кожно�фокусном расстоянии
25 см, без фильтров. Для защиты подлежащих
тканей и органов от повреждающего действия
рентгеновского излучения под кожу спины жи�
вотных на время облучения оперативным путем
имплантировали свинцовую пластину толщиной
2 мм. После облучения кожи пластину извлека�
ли, рану ушивали. Обезболивание достигалось
применением эфира. Доза облучения кожи со�
ставляла 120 Гр при мощности дозы 3,3 Гр/мин,
площадь поражения кожи – 10 % поверхности
тела.

Сочетанные радиационные поражения (СРП)
моделировали в вариантах ��� и рентгеновского
ожога на фоне общего облучения от источника
��излучения на установке ИГУР�1, источником из�
лучения в которой являлся радионуклид 137Cs с
энергией излучения 0,66 МэВ. Доза ���облучения
составляла 4 Гр, мощность дозы – 1,17 Гр/мин.

Течение раневого процесса оценивали по
визуальным признакам формирования (дест�
руктивная фаза) и заживления (репаративная
фаза) локального лучевого поражения кожи [1].
В деструктивную фазу отмечали сроки появле�
ния эритемы (продолжительность латентного
периода) и формирования струпа, определяли
продолжительность периода экссудации (выра�
женных проявлений поражения). В репаратив�
ную фазу регистрировали сроки отслоения
струпа и определяли продолжительность пери�
ода заживления (от завершения формирования
струпа до его полного отслоения). Для анализа
динамики заживления лучевых повреждений
кожи проводили измерение площади раневой
поверхности и определяли скорость заживле�
ния по формуле Л.Н. Поповой [11]:
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где S – площадь лучевого ожога на срок формирова�
ния струпа, мм2;

 Sn – площадь лучевого ожога при данном измере�
нии, мм2;

 T – интервал времени между измерениями, сут.

Степень лучевого ожога, а также состояние
процессов заживления ожоговой раны оцени�

вали морфологически. Исследовали характер
повреждений базальной мембраны, клеток ба�
зального слоя эпидермиса и волосяных фолли�
кулов, определяли глубину распространения
деструктивных изменений слоев дермы. Сте�
пень лучевых повреждений кожи оценивали по
существующей классификации [7].

При СРП, кроме того, оценивали выживае�
мость животных. Процент выживших животных
с достоверным интервалом для вероятности
95 % определяли с помощью таблиц В.С. Гене�
са [5].

В качестве радиопротекторов использова�
ли аминотиолы цистамин (синтезирован в На�
учно�исследовательском институте военной
медицины Минобороны РФ, Санкт�Петербург)
и гаммафос (синтезирован в Институте элемен�
тоорганических соединений РАН, Москва), аго�
нисты адренорецепторов нафтизин (производ�
ство ЗАО «Интерфармсоюз», Санкт�Петербург)
и индралин (производство НПЦ «Фармзащита»
ФМБА России, г. Химки, Московская обл.), им�
муномодуляторы беталейкин (рекомбинантный
интерлейкина�1� человека, созданный метода�
ми генной инженерии в Государственном науч�
но�исследовательском институте особо чистых
биопрепаратов ФМБА России, Санкт�Петербург
и продигиозан (объединение «Мосмедпрепа�
раты» им. Л.Я. Карпова, Москва).

Все препараты применяли внутрибрюшинно
в дозах, рекомендованных при оценке их защит�
ного действия от общего облучения [3]. Доза
цистамина составляла 100 мг/кг (в расчете на
соль), гаммафоса – 100 мг/кг, нафтизина –
2,5 мг/кг, индралина – 100 мг/кг. Цистамин и
гаммафос вводили за 20 мин, нафтизин и инд�
ралин – за 10 мин до облучения кожи или до
общего облучения (при сочетанных радиацион�
ных поражениях). Беталейкин в дозе 5 мг/кг и
продигиозан в дозе 250 мг/кг вводили за 24 ч
до облучения. Животным контрольных групп вво�
дили изотонический раствор хлорида натрия в
те же сроки, что и исследуемые препараты.

Полученные данные обрабатывали методами
вариационной статистики с использованием
t�критерия Стьюдента. Статистически достовер�
ными считали различия при р � 0,05.

Результаты и их обсуждение
Как показали проведенные исследования,

местное ��облучение кожи в дозах 30 и 60 Гр
вызывало у животных развитие лучевых ожогов,
по морфологическим и клиническим признакам
соответствующих IIIa степени тяжести. На дан�
ной модели лучевого поражения кожи среди
серосодержащих радиопротекторов наиболее
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эффективным противолучевым свойством об�
ладал цистамин (табл. 1). Его использование
предупреждало развитие поражения кожи у
67 % животных, подвергнутых лучевому воздей�
ствию, а в остальных случаях динамика деструк�
тивной и репаративной фаз лучевого повреж�
дения кожи значительно отличалась от контро�
ля. Так, период экссудации по сравнению с кон�
тролем сокращался на 3,3 сут, а срок формиро�
вания струпа укорачивался на 2,9 сут. Период
заживления ожоговой раны не превышал 6,9 сут,
тогда как у контрольных животных, получавших
изотонический раствор хлорида натрия, он со�
ставлял 19,7 сут. Как следствие, скорость зажив�
ления поврежденного участка кожи возрастала
с 5,1 до 14,5 % в cутки. Отслоение струпа про�
исходило через 16 сут после облучения, тогда
как в контроле этот период составлял в сред�
нем 32 сут (р < 0,05).

Гаммафос обладал менее выраженным (по
сравнению с цистамином) протективным свой�
ством при ���лучевом поражении кожи. Его вве�
дение практически не влияло на продолжитель�
ность деструктивной фазы лучевого поврежде�
ния кожи, однако отмечалось более благопри�
ятное течение периода заживления. Скорость
заживления очага  ��лучевого повреждения
кожи увеличивалась с 5,1 до 7,3 % в сутки. Пе�
риод заживления составлял в среднем 14 сут,
или на 6 сут короче, чем в контроле.

На фоне профилактического применения
индралина заживление ожогов по срокам отсло�
ения струпа было таким же, как в контроле, тог�
да как введение нафтизина способствовало ус�
корению заживления по сравнению с контролем

более чем на 11 сут, но было менее эффектив�
ным по сравнению с цистамином.

При увеличении дозы локального облучения
кожи до 60 Гр радиозащитная активность гам�
мафоса, нафтизина и индралина не проявля�
лась. В этих условиях снижалась и эффектив�
ность цистамина. Лучевой ожог развивался у
всех животных, однако течение раневого про�
цесса при введении цистамина было все же бо�
лее благоприятным по сравнению с контролем:
в деструктивную фазу период выраженных про�
явлений поражения сокращался с 6,3 до 3,7 % в
сутки, струп формировался на 2 сут раньше, чем
в контроле. Репаративная фаза характеризова�
лась более интенсивными восстановительными
процессами. Скорость заживления по сравне�
нию с контролем увеличилась с 4,5 до 5,8 % в
сутки, а период заживления и сроки отслоения
струпа сократились на 5–6 сут (р < 0,05).

Иммуномодуляторы беталейкин и продигио�
зан при профилактическом применении не ока�
зывали заметного радиозащитного действия
при ��облучении кожи в дозах 30 и 60 Гр. Луче�
вые ожоги развивались у всех животных, а ин�
тенсивность репаративных процессов МЛП
была такой же, как и у животных контрольной
группы (см. табл. 1). Следует все же отметить,
что беталейкин оказывал более заметное (хотя
и недостоверное статистически) позитивное
действие на раневой процесс по сравнению с
продигиозаном.

При СРП, вызванном локальным ���облуче�
нием кожи в дозе 60 Гр и общем  ��облучением в
дозе 4 Гр, профилактическое применении цис�
тамина и нафтизина оказывало положительное
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влияние на выраженность деструктивных про�
цессов в облученной коже. Так, по сравнению с
контролем продолжительность латентного пе�
риода увеличивалась на 2–2,5 сут, продолжи�
тельность экссудативной реакции сократилась
при использовании цистамина в 1,5–2 раза.
Профилактическое применение цистамина и
нафтизина способствовало также увеличению
скорости заживления ожоговых ран в 1,4–1,5
раза, при этом радиозащитное действие цис�
тамина было более высоким, чем у нафтизина
(табл. 2).

Беталейкин также улучшал течение раневого
процесса при СРП, включающем поверхностный
лучевой ожог. Как видно из табл. 2, скорость за�
живления раны у леченых животных увеличива�
лась с 4,2 до 5,8 % в сутки, а период заживления
сокращался на 5 сут по сравнению с контролем.

На модели глубоких (IIIб степени тяжести)
МЛП, вызванных рентгеновским облучением
кожи в дозе 120 Гр, была изучена противолуче�

вая эффективность цистамина, нафтизина и бе�
талейкина. Представленные в табл. 3 данные сви�
детельствуют, что ни один из изученных препа�
ратов не оказал существенного влияния на те�
чение деструктивных и репаративных процессов
при избранной модели МЛП.

При СРП, включающем глубокие рентгенов�
ские ожоги в дозе 120 Гр и общее облучение в
дозе 4 Гр, введение цистамина способствова�
ло снижению продолжительности заживления
дефекта кожи с 63 до 44 сут (табл. 4). Этот пока�
затель соответствовал значениям, характерным
для заживления изолированного рентгеновско�
го ожога. Аналогичное, хотя и менее выражен�
ное действие на динамику СРП в этих условиях
оказывал нафтизин, а также беталейкин. Под
влиянием последнего экссудативный период
сокращался более чем в 2 раза, возрастала ин�
тенсивность репаративных процессов, вслед�
ствие чего сокращался период заживления
(с 63 до 55 сут).
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Полученные данные в целом свидетельству�
ют о положительном действии радиопротекто�
ров на клиническое течение МЛП и СРП, хотя
эффективность применения этих средств суще�
ственно различается в зависимости как от вида
препарата, так и от характера поражения. В ча�
стности, при местных поражениях наиболее
эффективным оказался цистамин. Защитное
действие гаммафоса и нафтизина было менее
выраженным и проявлялось, главным образом,
при ��облучении кожи в дозе 30 Гр. Остальные
изученные препараты (индралин, беталейкин,
продигиозан) практически не влияли на тече�
ние обоих изученных вариантов МЛП.

При сочетанных поражениях, включавших,
наряду с общим ���облучением, поверхностные
лучевые ожоги, также наиболее эффективным
оказался цистамин, однако защитное действие
проявлялось так же у нафтизина и беталейки�
на, что было нехарактерным для МЛП в соответ�
ствующей дозе (60 Гр). Наконец, при глубоких
МЛП, вызванных рентгеновским облучением, ни
один из перечисленных радиопротекторов не
оказывал защитного действия, тогда как при
СРП, напротив, их модифицирующий эффект
вновь, как и при сочетании общего ���облучения
с поверхностным лучевым ожогом, оказался до�
статочно высоким, особенно для цистамина
(скорость заживления ожоговых ран увеличи�
лась на 40 %).

Из полученных результатов наибольший ин�
терес для обсуждения представляют три обсто�
ятельства: во�первых, почему и при МЛП, и при
СРП наиболее эффективным из изученных со�
единений оказался цистамин; во�вторых, поче�
му из ��адреномиметиков нафтизин оказался
эффективнее индралина; в�третьих, почему ра�
диозащитное действие беталейкина проявля�
лось только при СРП.

Выраженную эффективность цистамина при
местных и сочетанных радиационных поражени�
ях, вероятно, можно объяснить следующим об�
разом. По современным представлениям, про�
тиволучевые свойства радиопротекторов в от�
ношении структур кожи обусловлены теми же
механизмами, что и их общий радиозащитный
эффект [10]. Особенностью фармакокинетики
аминотиолов является преимущественное на�
копление в радиочувствительных тканях, где их
концентрация в несколько раз больше, чем в
мышечной ткани или крови животных. И хотя
между отдельными препаратами из данного
ряда (цистамин, цистафос, гаммафос) имеют�
ся некоторые различия, однако принципиаль�
ная особенность их распределения, прежде все�
го в радиочувствительных тканях, остается для

них общей. Отмечено, что накопление амино�
тиолов больше в тканях с более высоким уров�
нем физиологической регенерации. Полагают,
что такое распределение серосодержащих ра�
диопротекторов в тканях связано с особеннос�
тями распределения серы в организме в связи
с повышенной в ней потребностью в тканях с
высоким уровнем метаболизма [9]. Различия в
степени радиозащитной эффективности циста�
мина и гаммафоса, вероятно, связаны с их не�
одинаковой способностью к накоплению в
структурных элементах кожи [10]. Кроме того,
известно, что цистамин оказывает выраженное
стимулирующее действие на репаративные про�
цессы в коже при огнестрельных ранах [6].

Нафтизин и индралин в радиозащитных до�
зах способны, как известно, вызывать резкое
сужение сосудов в сосочковом слое дермы, на�
рушая снабжение кислородом герминативных
клеток эпидермиса, являющихся наиболее ра�
диочувствительными элементами в составе
кожи. В этой связи более выраженное противо�
лучевое действие нафтизина на процессы реге�
нерации в облученной коже, вероятно, связано
с тем, что, по сравнению с индралином, нафти�
зин имеет значительно более высокий аффини�
тет к адренорецепторам, в том числе и адрено�
рецепторам сосудов кожи [4].

Беталейкин, подобно другим цитокинам,
действует, главным образом, на прогениторные
клетки костного мозга [12]. Благоприятное дей�
ствие беталейкина на процессы регенерации
кожной раны при СРП, по�видимому, обуслов�
лено его преимущественным влиянием на вне�
шний компонент радиационного поражения.
Аналогичным обстоятельством можно объяс�
нить и факт положительного влияния ���адре�
номиметиков на течение сочетанных (в отличие
от местных) лучевых поражений.

Полученные результаты расширяют наши
представления об уровне реализации защитных
свойств цистамина и свидетельствуют о целе�
сообразности его применения для профилак�
тики как изолированных, так и сочетанных луче�
вых поражений кожи.

Выводы
1. Среди изученных радиозащитных средств

различного механизма действия (аминотиолы,
��адреномиметики, иммуномодуляторы) наи�
более выраженным ранозаживляющим дей�
ствием при местных и сочетанных радиацион�
ных поражениях обладает цистамин.

2. Противолучевое действие  ��адреномиме�
тиков (нафтизин) и иммуномодуляторов (бета�
лейкин) проявляется, главным образом, при
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сочетанных радиационных поражениях, что
обусловлено, по�видимому, ослаблением нега�
тивного действия общего ���облучения на репа�
ративные процессы в облученной коже.

3. Полученные данные свидетельствуют о це�
лесообразности профилактического примене�
ния радиопротекторов и иммуномодуляторов
в аварийных ситуациях, где существует высокая
угроза возникновения местных или сочетанных
радиационных поражений.
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