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В опытах на мышах (CBA × C57BL/6)F1 проведено изучение противолучевых свойств радиопротек-
тора индралина и препарата Эссенциале Н при раздельном и сочетанном применении в условиях
различного режима фракционированного γ-облучения. Животных облучали на γ60Co-терапевтиче-
ской установке при мощности дозы 68.1–73.5 сГр/мин однократно при дозе 10 Гр, 3-кратно через
неделю в дозе 6 Гр (суммарная доза 18 Гр), 7-кратно через день в дозе 2.8 Гр (суммарная доза 19.6 Гр)
и 11-кратно ежедневно в дозе 2 Гр (суммарная доза 22 Гр). Все препараты вводили мышам перораль-
но: индралин в дозе 50 мг/кг за 10 мин перед каждой фракцией облучения, Эссенциале Н в дозах
0.6 мл/кг (30 мг/кг по фосфолипиду и 3 мг/кг никотинамиду в его составе) семь раз через день за 2 ч
перед каждой фракцией облучения. Противолучевую эффективность радиопротекторов оценивали
по выживаемости мышей в течение 30 сут и средней продолжительности жизни погибших живот-
ных. В условиях несмертельного фракционированного ежедневного облучения в дозе 1 Гр в течение
5 сут оценивали влияние Эссенциале Н на выраженность пострадиационной лейкопении, на сни-
жение массы селезенки и скорость восстановления системы кроветворения. Установлено, что при
3-кратном облучении один раз в неделю индралин полностью сохраняет свою высокую противолу-
чевую эффективность, равную 72.5–77.5%. При облучении через день или ежедневно в течение
2 нед индралин снижал свои защитные свойства в 2 раза. Эссенциале Н, применяемый во время
фракционированного облучения через день или ежедневно, проявил небольшой противолучевой
эффект, равный 25% (p < 0.05). Эссенциале Н способен снижать выраженность пострадиационной
лейкопении и сокращать время восстановления системы кроветворения в условиях ежедневного
фракционированного облучения. При сочетанном применении индралина и Эссенциале Н отмеча-
емое противолучевое действие оставалось без существенных изменений, при отсутствии эффекта
аддитивности или потенцирования активности радиопротектора.
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В клинической практике радиотерапии онко-
логических больных применяется фракциониро-
ванное локальное облучение области проекции
на поверхность тела опухоли при различном ко-
личестве фракций (от единичных до более трех
десятков), различных временных промежутках
между фракциями и дозах облучения в одной
фракции в зависимости от онкологической нозо-
логии [1]. Единственный разработанный радио-
протектор как лекарственное средство амифо-

стин применяется при радиотерапии опухолей
головы и шеи [2]. Амифостин снижает риск
осложнений радиотерапии в виде развития пост-
радиационного мукозита, острой и поздней ксе-
ростомии и дисфагии при отсутствии радиоза-
щитного эффекта на опухоль и влияния на из-
менение гематологических показателей после
радиотерапии в виде лейкопении, анемии и тром-
боцитопении.
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Отечественный радиопротектор экстренного
действия индрадин прошел доклинические ис-
следования его эффективности при локальном
γ-облучении кожи и области головы. Обнаруже-
ны его высокие противолучевые свойства как при
острых, так и поздних местных лучевых пораже-
ниях кожи, слюнных желез и слизистой области
рта [3–7]. В настоящем исследовании изучали
влияние различных режимов фракционирован-
ного γ-облучения на проявления противолучевых
свойств индралина. Принимая во внимание, что в
процессе фракционирования дозы облучения в
практике радиотерапии имеет место длительная
стимуляция процессов регенерации облученных
тканей с возможным их истощением, проведено
изучение в этих условиях влияния препарата Эс-
сенциале Н на течение репарации радиочувстви-
тельных тканей, в том числе на фоне применения
радиопротектора индралина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Опыты проведены на мышах (CBA × C57BL/6)F1

самках массой 23–28 г. Животных подвергали
воздействию γ-лучей 60Со на установке “Хизо-
трон” (Чехия), сравнивали следующие варианты
фракционированного облучения: 3-кратное об-
лучение через неделю в дозе 6 Гр (суммарная доза
18 Гр), 7-кратное облучение через день в дозе
2.8 Гр (суммарная доза 19.6 Гр) и 11-кратное облу-
чение ежедневно в дозе 2 Гр (суммарная доза
22 Гр) кроме двух воскресных дней в неделю. Об-
лучение начинали с понедельника. Расчет дозо-
вых нагрузок проводили с учетом скорости пост-
радиационного восстановления при фракциони-
рованном облучении для достижения ЛД90–95/30
γ-излучения. Однократное облучение осуществ-
ляли в дозе 10 Гр. В отдельной серии опытов для
исследования влияния Эссенциале Н на систему
кроветворения мышей облучали ежедневно в дозе
1 Гр в течение 5 дней (суммарная доза 5 Гр).
Мощность дозы γ-излучения составила 68.1–
73.5 сГр/мин.

Радиобиологический эффект и противолуче-
вые свойства препаратов оценивали по выживае-
мости мышей в течение 30 сут после облучения и
средней продолжительности жизни погибших
животных (СПЖ) в течение данного срока на-
блюдения. При несмертельном фракциониро-
ванном облучении (суммарная доза 5 Гр) проти-
волучевые свойства Эссенциале Н оценивали по
его влиянию на проявление пострадиационной
лейкопении и снижение массы селезенки в тече-
нии 60 сут после облучения. Исследование крови
и массу селезенки мышей определяли на 5-е, 10-е,
20-е, 30-е и 60-е сутки после облучения. Подсчет
лейкоцитов осуществляли в камере Горяева.
Взвешивание селезенки проводили на торзион-
ных весах.

Изучены противолучевые свойства радиопро-
тектора индралина и препарата Эссенциале Н
(Rhone-Poulene Rorer, Франция) в виде раствора,
содержащего фосфатидилхолин, никотинамид,
цианокобаламин, пиридоксин и натрий-d-панто-
тенат, при раздельном и сочетанном примене-
нии. Все препараты применяли перорально через
зонд в желудок в объеме 0.5 мл на мышь. Индра-
лин применяли в виде эмульсии в 0.7%-ном рас-
творе крахмала. Мышам контрольных групп на
облучение вводили воду в том же объеме и режи-
ме применения. Индралин вводили в дозе 50 мг/кг
за 10 мин перед каждой фракцией облучения, Эс-
сенциале Н 7 раз через день и за 2 ч перед каждой
фракцией облучения. Эссенциале Н применяли в
дозе 0.6 мл/кг или 30 мг/кг по входящему в его со-
став фосфатидилхолину. В случае однократного
облучения Эссенциале Н применяли также 7 раз
через день с последним введением за 2 ч до воз-
действия радиации. Так как в воскресные дни
препараты не применяли, общая продолжитель-
ность режима повторного ежедневного или через
сутки облучения составила 15 сут.

Достоверность полученных результатов иссле-
дования оценивали по непараметрическим кри-
териям: по точному критерию Фишера и крите-
рию Вилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Индралин в дозе 50 мг/кг при однократном об-

лучении обладал выраженными противолучевы-
ми свойствами, обеспечивая выживаемость 77.5%
мышей при 89%-ной смертности животных в
контрольной группе облучения в дозе 10 Гр.
7-кратное через день повторное применение Эс-
сенциале Н в дозе 30 мг/кг по фосфолипиду и
3 мг/кг по никотинамиду перед однократным об-
лучением в дозе 10 Гр не оказывало влияния на
тяжесть лучевого поражения и смертность облу-
ченных животных. В случае сочетанного по той
же схеме применения с индралином он не изме-
нял его радиозащитный эффект (табл. 1).

При трехкратном облучении через неделю ин-
дралин, применяемый перед каждой фракцией,
сохранял свои высокие противолучевые свойства.
При его введении перед каждой фракцией при
ежедневном или через день облучении радиоза-
щитное действие радиопротектора снижалось
примерно в 2 раза. В то же время Эссенциале Н,
применяемый через день во время данных режи-
мов фракционированного облучения, проявил
небольшой противолучевой эффект, равный 25%
(p < 0.05). В случае сочетанного применения ин-
дралина и Эссенциале Н при ежедневном или че-
рез день фракционированном облучении конеч-
ный противолучевой эффект не изменялся при
отсутствии аддитивности в их действии. В отдель-
ной серии опытов при несмертельном фракцио-
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нированном облучении (ежедневно по 1 Нр в те-
чение 5 сут) Эссенциале Н снижал выраженность
пострадиационной лейкопени и сокращал время
восстановления системы крови. Если в контроль-
ной группе на облучение уровень лейкоцитов до-
стигал исходных значений к концу 2-го месяца

после облучения, то в группе с применением Эс-
сенциале Н это происходит значительно раньше
(к 20–30-м суткам заболевания) (р < 0.05) (рис. 1)
с учетом доверительных границ данного показа-
теля в группе биологического контроля. По факту
уменьшения снижения массы селезенки и более

Таблица 1. Противолучевые свойства индралина и Эссенциале Н при применении per os мышам (CBA × C57BL/6)F1
в условиях фракционированного 60Co γ-облучения
Table 1. Radioprotective properties of indralin and Essentiale H when applied per os to mice (CBA × C57BL/6)F1 under
fractionated 60Co γ-irradiation

* р < 0.05 по сравнению с контрольной группой на облучение по точному критерию Фишера; ** p < 0.05 по сравнению с эф-
фектом радиопротектора при однократном облучении по точному критерию Фишера. n – число мышей в группе.

Группы Доза препарата, мг/кг Схема и дозы облучения n
Выжива-
емость, % СПЖ, сут

Контроль на облучение – Однократно 10 Гр 100 11.0 12.9

Индралин 50.0 за 10 мин 
до облучения

Однократно 10 Гр 80 77.5* 13.3

Эссенциале Н 3.0 (семь раз через день 
и последняя за 2 ч 
до облучения)

Однократно 10 Гр 60 6.7 10.2

Эссенциале Н + индралин 3.0 (семь раз через день 
и последняя за 2 ч 
до облучения) + 50.0 
за 10 мин до облучения

Однократно 10 Гр 40 72.5* 13.5

Контроль на облучение – Трехкратное облучение 
через неделю в дозе 6 Гр

30 3.3 12.1

Индралин 50.0 за 10 мин перед 
каждой фракцией

Трехкратное облучение 
через неделю в дозе 6 Гр

30 72.5* 11.7

Контроль облучения – Семикратное облучение 
через день в дозе 2.8 Гр

20 20.0 12.2

Индралин 50.0 за 10 мин перед 
каждой фракцией

Семикратное облучение 
через день в дозе 2.8 Гр

20 65.0* 11.7

Эссенциале Н 3.0 за 2 ч перед каждой 
фракцией

Семикратное облучение 
через день в дозе 2.8 Гр

20 45.0 11.6

Эссенциале Н + индралин 3.0 за 2 ч + 50.0 
за 10 мин перед каждой 
фракцией

Семикратное облучение 
через день в дозе 2.8 Гр

20 65.0* 7.9

Контроль на облучение – 11-кратное облучение 
ежедневно в дозе 2 Гр

40 12.5 7.8

Индралин 50.0 за 10 мин перед 
каждой фракцией

11-кратное облучение 
ежедневно в дозе 2 Гр

40 42.5* (**) 8.9

Эссенциале Н 3.0 семь раз через день 
и за 2 ч до облучения

11-кратное облучение 
ежедневно в дозе 2 Гр

40 37.5* 9.6

Эссенциале Н + индралин 3.0 семь раз через день 
за 2 ч до облучения + 
+ 50.0 за 10 мин перед 
каждой фракцией

11-кратное облучение 
ежедневно в дозе 2 Гр

40 37.5* 7.9
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быстрому ее восстановлению после облучения (к
20-м суткам) под влиянием Эссенциале Н (р <
< 0.05) по сравнению с контрольной группой на
облучение (рис. 2) можно судить о его благопри-
ятном влиянии на процессы колонии образова-
ния стволовых кроветворных клеток в селезенке
и в целом на систему кроветворения в течение
фракционированного облучения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Существующие сведения по противолучевым
свойствам радиопротекторов при фракциониро-
ванном облучении свидетельствуют о возможном
снижении их эффективности при определенных
режимах воздействия радиации. Первые сведения
об эффекте длительного ежедневного перорально-
го применения радиопротектора цистамина были
сообщены Зеноном Баком [8]. Скармливание ци-
стамина с кормом в условиях постоянного низко-
интенсивного облучения мышей приводило к со-
кращению продолжительности их жизни. Нами
было установлено, что при ежедневном фракци-
онном облучении в дозе 2 Гр в течение 11 сут ци-
стамин терял свои противолучевые свойства при

его пероральном применении перед каждой
фракцией, при этом он вызывал сокращение про-
должительности жизни облученных животных
почти в 2 раза [9]. В этих условиях противолуче-
вая эффективность мексамина, производного се-
ротонина, снижалась в 2 раза.

Причиной подобного эффекта может быть про-
явление кумулятивной цитотоксичности амино-
тиола, либо при рецепторном механизме дей-
ствия мексамина десенситизации организма к
препарату. Наличие кумулятивной токсичности
было выявлено на примере радиопротектора ами-
фостина из ряда аминотиолов, которая снижа-
лась при совместном его применении с аскорби-
новой кислотой или с мелатонином [10]. Извест-
но, что элиминация цитотоксического действия
цистамина происходит значительно дольше, чем
время его противолучевого действия, причем воз-
действие радиации увеличивает время его токси-
ческого последействия [11]. Время последействия
цистамина в оптимальных радиозащитных дозах
может продолжаться до 6 ч [12]. В случае повтор-
ного применения мексамина, радиопротектора
рецепторного механизма действия, имеет место
эффект десенситизации по проявлению его про-
тиволучевых и токсических свойств, который

Рис. 1. Влияние Эссенциале Н на проявление постра-
диационной лейкопении в условиях ежедневного
фракционированного облучения в дозе 1 Гр в течение
5 дней.
Каждая точка на графике представляет средние дан-
ные по 10 животным. В группе биологического кон-
троля средние значения по количеству лейкоцитов
крови с доверительным интервалом при р = 0.05 соот-
ветствовало 3.75 (3.0–4.5) 106/л.
* p < 0.05 по сравнению с контрольной группой на об-
лучение по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни.
Fig. 1. Effect of Essentiale H on post-radiation leukopenia
under daily fractionated irradiation at 1 Gy for 5 days/
Each point in the graph represents an average of 10 ani-
mals. In biological control group, mean for the number of
blood leukocytes with a confidence interval at p = 0.05
corresponded to 3.75 (3.0–4.5) 106/l.
* p < 0.05 as compared to Wilcoxon–Mann–Whitney ex-
posure control.
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Рис. 2. Влияние Эссенциале Н на снижение массы се-
лезенки в условиях ежедневного фракционированно-
го облучения в дозе 1 Гр в течение 5 дней. 
Каждая точка на графике представляет средние дан-
ные по 10 животным. В группе биологического кон-
троля средние значения по массе селезенки с довери-
тельным интервалом при р = 0.05 соответствовали
120 (102.5–137.5) мг.
* p < 0.05 по сравнению с контрольной группой на об-
лучение по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни.
Fig. 2. Effect of Essentiale H on spleen weight reduction
under 1 Gy daily fractionated irradiation for 5 days.
Each point in the graph represents an average of 10 ani-
mals. In biological control group, mean for spleen weight
with confidence interval at p = 0.05 was 120 (102.5–
137.5) mg.
* p < 0.05 as compared to Wilcoxon–Mann–Whitney ex-
posure control.
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усиливается в условиях облучения животных [13].
На примере индралина эффект десенситизации
наблюдается через 1 ч, когда завершается его про-
тиволучевое действие, однако его продолжитель-
ность не больше 1 ч [14]. Третьей причиной сни-
жения противолучевых свойств радиопротекто-
ров при частом повторном применении в
условиях фракционированного облучения может
быть замедление процессов пострадиационного
восстановления, в частности, кроветворной тка-
ни. Известно, что периодическая цитотоксиче-
ская или тканевая гипоксия (биохимический вос-
становительный стресс или шок по Зенону Баку),
лежащая в основе механизма реализации их про-
тиволучевого эффекта, подавляет репопуляцию
костного мозга, которая происходит в процессе
фракционного облучения, за счет митотической
блокады при одновременном сохранении большей
части стволовых кроветворных клеток под их дей-
ствием [15], что можно рассматривать как кумуля-
цию токсического эффекта радиопротектора.

Небольшой противолучевой эффект Эссенци-
ле Н при ежедневном или через день фракцион-
ном облучении связан с усилением репаративных
процессов в радиочувствительных тканях, прежде
всего, под действием никотинамида в его составе
[16–19]. Как ранее было показано при той же схе-
ме и дозах фракционного облучения, фосфоли-
пиды в виде фосфатного концентрата их расти-
тельного масла или комплекс витаминов в препа-
рате глутамевит не обладали противолучевым
действием [9].

При длительной активации фермента поли
(АДФ-рибоза) полимеразы (PARP), участвующе-
го в репарации ДНК, что имеет место при фрак-
ционном облучении, происходит снижение со-
держания в клетке НАД+, необходимого для кле-
точного дыхания и синтеза АТФ. Никотинамид в
небольших дозах как субстрат для синтеза нико-
тинамид мононуклеотида, предшественника НАД+,
поддерживает его содержания в клетке, тем са-
мым сохраняя энергообеспечение репаративных
процессов. Одновременно он в определенной ме-
ре сдерживает активность фермента PARP по ме-
ханизму обратной связи. В больших дозах нико-
тинамид может блокировать синтез ДНК [20].

Как оценивать отсутствие суммации противо-
лучевого действия индралина и Эссенциале Н
при сочетанном их применении в режиме еже-
дневного или через день фракционного облуче-
ния, принимая при этом во внимание практиче-
ски их равный эффект в этих условиях. Блокада
никотинамидом, вызывающим вазодилятацию,
вазоконстрикторного действия индралина как
альфа1-адреномиметика, в принципе возможна
[21]. Тем не менее с учетом, что Эссенциале Н
применяли в дозе 3 мг/кг по никотинамиду за 2 ч
до облучения и применения индралина, трудно
ожидать проявление его блокирующего действия

в столь малой дозе на действие радиопротектора.
При однократном облучении Эссенциале Н в том
же режиме применения не изменял высокие про-
тиволучевые свойства индралина (табл. 1).
По всей вероятности, именно индралин благода-
ря гипоксическому действию устранял потенци-
рующий эффект никотидамида на репаративные
процессы в течение фракционного облучения.

ВЫВОДЫ
Индралин при пероральном применении в до-

зе 50 мг/кг за 10 мин до облучения полностью со-
храняет свою высокую противолучевую эффек-
тивность, равную 72.5–77.5%, при еженедельном
облучении животных. При облучении через день
или ежедневно в течение 2 нед индралин снижает
свои защитные свойства в 2 раза. Эссенциале Н,
применяемый перорально в дозе 0.6 или 30 мг/кг
по фосфолипиду и 3 мг/кг по никотинамиду в его
составе повторно через день за 2 ч до облучения
во время фракционированного облучения через
день или ежедневно, обладает небольшим проти-
волучевым эффектом, равный 25% (р < 0.05). Эс-
сенциале Н способен снижать выраженность пост-
радиационной лейкопении и сокращать время
восстановления системы кроветворения в усло-
виях ежедневного фракционированного облуче-
ния. При сочетанном применении индралина и
Эссенциале Н сохраняется радиозащитная актив-
ность радиопротектора при отсутствии эффекта
аддитивности или потенцирования его противо-
лучевых свойств.
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Radioprotective Properties of Indralin and Essentiale H for Separate and Combined 
Application under Fractionated γ-Irradiation
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In experiments on mice (CBA × C57BL/6)F1. Radioprotective properties of radioprotector indralin and Es-
sentiale H preparation were studied with separate and combined application under conditions of different
mode of fractionated γ-irradiation. Animals were irradiated on γ60Co-therapeutic unit at a dose rate of 68.1–
73.5 cGy/min: once in a dose of 10 Gy, it is multiple in a week in a dose of 6 Gy (total dose of 18 Gy),
7-multiply every other day in a dose of 2.8 Gy (total dose of 19.6 Gy) and 11-multiply daily in a dose of 2 Gy
(total dose of 22 Gy). All drugs were administered to mice orally: indralin at a dose of 50 mg/kg in 10 min
before each irradiation fraction, Essenciale H in doses of 30 mg/kg by phospholipids and 3 mg/kg by nicotin-
amide seven times a day and the last dose 2 hours before each irradiation fraction. Radioprotective efficacy
of the radioprotectors was evaluated by the survival of mice for 30 days and the average life expectancy of dead
animals. Under conditions of non-lethal fractionated daily irradiation at a dose of 1 Gy for 5 days, the effect
of Essentiale H on the severity of post-radiation leukopenia, on the reduction of spleen weight and the rate of
hematopoietic system recovery was evaluated. It was found that at 3 times exposure once a week, indralin
completely retains its high radioprotective efficiency of 72.5–77.5%. When irradiated every other day or daily
for 2 weeks, indralin reduced protective properties by 2 times. Esseniale H used during fractionated irradia-
tion after a day or daily showed a small protective effect of 25% (p < 0.05). Essentiale H is able to reduce the
severity of post-radiation leukopenia and reduce the time to restore the hematopoietic system under condi-
tions of daily fractionated exposure. With the combined use of indralin and Essentiale H, the observed radi-
oprotective action remained without significant changes, in the absence of an effect of additivity or potenti-
ation of the activity of the radioprotector.

Keywords: indralin, Essentiale H, nicotinamide, fractionated γ-irradiation, acute γ-irradiation
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