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Изучены радиозащитные свойства медного хлорофиллина, рибоксина (инозина) и тролокса (водо-
растворимой формы витамина E) после облучения аутбредных мышей самцов ICR (CD-1) SPF-ка-
тегории рентгеновским излучением в дозе 6.5 Гр. Исследуемые вещества вводили мышам внутри-
брюшинно через час после облучения, далее с суточными интервалами препараты были введены
еще 3 раза. Объем вводимых препаратов составил 0.32 мл. Дозировки при каждом введении:
тролокс – 200 мкг/г массы тела, медный хлорофиллин – 50 мкг/г или 100 мкг/г, рибоксин –
200 мкг/г. Мыши были подвергнуты эвтаназии через 4 суток после облучения. Радиозащитная эф-
фективность оценивалась на основании 30-суточной выживаемости и на основании следующих по-
казателей через 4 суток после облучения: массы тела, массы тимуса и селезенки, гематологических
показателей (лейкоциты, лимфоциты, моноциты, гранулоциты, эритроциты, тромбоциты, гемо-
глобин, гематокрит, тромбокрит), количества ядросодержащих клеток в костном мозге, содержа-
ния тиобарбитурат-реактивных продуктов в печени. Облучение вызвало снижение массы тимуса и
селезенки, содержания лейкоцитов и тромбоцитов в крови, числа ядросодержащих клеток в кост-
ном мозге. Изучаемые вещества при использовании приведенной схемы применения не способ-
ствовали повышению указанных параметров. Облучение привело к повышению содержания тио-
барбитурат-реактивных продуктов в печени мышей, что является маркером вызванного им пере-
кисного окисления липидов. Все изучаемые вещества способствовали снижению данного
критерия, кроме хлорофиллина, вводимого в дозировке 100 мкг/г (общая дозировка 400 мкг/г). Од-
нако только в этом случае наблюдалось повышение выживаемости по сравнению с группой облу-
ченного контроля. Тролокс и рибоксин способствовали снижению содержания конечных продук-
тов липидной пероксидации у большинства мышей из соответствующей группы. Однако у некото-
рых из них данного эффекта абсолютно не наблюдалось. Применение медного хлорофиллина в
используемом нами режиме приводило к появлению у мышей признаков химического отравления.
Это мы объясняем проявлением им токсических свойств за счет наличия в составе его молекулы
атома меди. Перспективным представляется повторение исследования с использованием произ-
водного хлорофилла, не содержащего меди.
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Проблема поиска эффективного, и при том не
токсичного, радиозащитного препарата продол-

жает оставаться актуальной и в настоящее время.
Это связано с высокой химической токсичностью
всех по-настоящему эффективных радиопротек-
торов [1]. Большое внимание в последнее времяСокращение: ТБК – тиобарбитуровая кислота. 
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уделяется изучению радиозащитных свойств при-
родных соединений, чаще всего – растительного
происхождения [2, 3].

В качестве примера подобных работ можно
привести исследования радиозащитных свойств
препаратов на основе зеленого пигмента расте-
ний хлорофилла [4–10]. При этом большее вни-
мание уделяется не самому хлорофиллу, а водо-
растворимому продукту его омыления – хлоро-
филлину [6–10].

Рибонуклеозид, содержащий гипоксантин, –
рибоксин, также называемый инозином, – мож-
но считать веществом с признанными радиоза-
щитными свойствами [1, 11–14]. Однако ме-
ханизм его радиозащитного действия не
установлен. Он может заключаться как в непо-
средственном антиоксидантном действии [13,
14], так и во влиянии на процессы трансляции
белков, что может приводить в конечном итоге к
повышению резистентности клеток [15]. По при-
чине наличия аргументов в пользу обеих версий
мы считаем, что оба механизма в конечном итоге
обуславливают радиозащитные свойства рибок-
сина.

Говоря о радиозащитных препаратах, необхо-
димо посвятить несколько слов их классифика-
ции и терминологии. Наиболее удачный, по на-
шему мнению, их вариант изложен в работах
М.В. Васина [1, 11]. Собственно радиопротекто-
рами корректно называть лишь те радиозащит-
ные препараты, которые действуют в момент
облучения, на стадии радиационно-химических
реакций. Радиомитигаторы ускоряют пострадиа-
ционное восстановление тканей через активацию
провоспалительных сигнальных путей и усиле-
ние секреции гемопоэтических ростовых факто-

ров. Радиомодуляторы повышают неспецифиче-
скую резистентность организма, именно к этой
группе следует относить различные антиоксидан-
ты и т.п. К трем другим группам радиозащитных
препаратов относятся средства профилактики
или купирования первичных реакций на облуче-
ние (противорвотные и антидиарейные препара-
ты), сорбенты и комплексоны, связывающие ра-
дионуклиды, а также элементы-антагонисты ра-
дионуклидов, конкурирующие с ними за место в
метаболических путях [1, 11].

Судя по биологическим свойствам хлорофил-
лина и рибоксина, их можно отнести к группе ра-
диомодуляторов. В отличие от радиопротекторов,
радиомодуляторы способны действовать и при
введении после облучения.

Цель настоящей работы – сравнение радиоза-
щитного эффекта медного хлорофиллина, рибок-
сина и эталонного антиоксиданта тролокса при
внутрибрюшинном введении мышам-самцам ли-
нии ICR (CD-1) после их облучения рентгенов-
ским излучением в дозе 6.5 Гр по критерию 30-су-
точной выживаемости и на основании ряда фи-
зиологических параметров: гематологических
показателей, массы тела, массы печени, селезен-
ки и тимуса, содержания тиобарбитурат-реактив-
ных продуктов в печени, – через 4 суток после об-
лучения.

Изучение эффектов тролокса, наряду с тако-
выми для хлорофиллина и рибоксина, в настоя-
щей работе обусловлено тем, что для последних
двух описаны антиоксидантные свойства [13, 14,
16–19], а тролокс является эталонным антиокси-
дантом, с эффектами которого часто сравнивают
эффекты других антиоксидантов [20]. Структур-

Рис. 1. Структурные формулы изучаемых веществ: (а) тролокс, (б) рибоксин (инозин), (в) медный хлорофиллин в форме
хлорина e6.
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ные формулы изучаемых веществ приведены на
рис. 1.

В наших предыдущих работах мы исследовали
на мышах радиопротекторные свойства хлоро-
филлина, рибоксина и тролокса. Было установле-
но, что фактор изменения дозы – отношения до-
зы ионизирующего излучения, вызывающей ги-
бель половины облученных животных,
получивших препарат, к дозе, вызывающей ги-
бель половины не получавших его животных –
для хлорофиллина, тролокса и рибоксина, вводи-
мых мышам внутрибрюшинно в дозировке
100 мкг/г перед облучением, равен 1.1, 1.0 [21] и
1.07 [22] соответственно. То есть хлорофиллин
показал более выраженные радиопротекторные
свойства, чем рибоксин, являющийся признан-
ным радиозащитным препаратом. Тролокс же во-
обще не проявил никакого радиопротекторного
действия.

Однако даже значение фактора изменения до-
зы для медного хлорофиллина, равное 1.1, не яв-
ляется достаточным, чтобы считать вещество эф-
фективным радиопротектором [23]. Но данные
вещества могут проявлять радиозащитное дей-
ствие по механизму радиомодулятора. И это акту-
ализирует исследование их радиозащитных
свойств при введении после облучения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования были проведены на 150 аутбред-

ных самцах мышей линии ICR (CD-1) SPF-кате-
гории, с исходной массой тела 33.8 ± 0.2 г. Мы-
шей содержали по 5 или 10 особей в конвенцио-
нальных условиях в стандартных клетках, в
которых мыши имели свободный доступ к брике-
тированному корму и воде.

Однократное кратковременное односторон-
нее тотальное облучение мышей осуществляли на
рентгеновской биологической установке РУБ
РУСТ-М1 (Россия), мощность дозы в контейнере
с мышами cоставляла 0.85 Гр/мин ± 10%, анодное
напряжение 200 кВ, алюминиевый фильтр 1.5 мм.
Доза излучения – 6.5 Гр.

Исследуемые вещества вводили мышам внут-
рибрюшинно через час после облучения, далее с
суточными интервалами препараты были введе-
ны еще 3 раза. Объем вводимых препаратов соста-
вил 0.32 мл, препараты были растворены
в 0.2% растворе уротропина (производство АО
«Мосагроген», Россия). Дозировки изучаемых ве-
ществ при каждом из четырех введений составля-
ли: для тролокса (Sigma-Aldrich, Merck, США) –
200 мкг/г, для медного хлорофиллина (Macklin,
Китай) – 50 мкг/г или 100 мкг/г, для рибоксина
(ОАО «Дальхимфарм», Россия) – 200 мкг/г. Мы-
шам из группы облученного контроля мы вводи-
ли 0.2% раствор уротропина в объеме 0.32 мл.

Для оценки радиозащитной эффективности
препаратов были использованы выживаемость и
следующие показатели через 4 суток после облу-
чения: масса тела, масса тимуса и селезенки, па-
раметры крови (лейкоциты, лимфоциты, моно-
циты, гранулоциты, эритроциты, тромбоциты,
гемоглобин, гематокрит, тромбокрит), количе-
ство ядросодержащих клеток в костном мозге, со-
держание тиобарбитурат-реактивных продуктов в
печени.

Выживаемость мышей оценивали за 30 суток
после облучения. Кумулятивную выживаемость
рассчитывали по Каплану–Майеру [24]. Кривые
выживаемости были проанализированы log-rank
тестом – сравнение выживаемости групп с учетом
всего периода наблюдения. Статистически значи-
мыми считали различия при p(log-rank test) < 0.05.

Массу тела животных определяли в одни и те
же часы, у всех животных массу определяли инди-
видуально. Определение массы тимуса и селезен-
ки проводили взвешиванием на электронных ве-
сах Adventurer AR3130 (OHAUS Corp., Швейца-
рия) с ценой деления 1 мг. Определение
форменных элементов крови проводили с помо-
щью ветеринарного гематологического анализа-
тора Mindray BC-2800 Vet (Китай).

Для определения тиобарбитурат-реактивных
продуктов в печени мышей за основу были взяты
методики В.Б. Гаврилова с соавторами [25] и
С.Ю. Зайцева с соавторами [26] с внесенными на-
ми модификациями. Исследование было прове-
дено по следующему алгоритму.

Предварительно взвешенную печень мышей
помещали в пробирку с 1 мл деионизированной
воды, после чего подвергали гомогенизации при
добавлении еще 9 мл деионизированной воды.
Далее полученные гомогенаты интенсивно встря-
хивали и центрифугировали в течение 30 мин при
2000 g. 0.2 мл перемешанной надосадочной жид-
кости вносили в пробирки, в которые предвари-
тельно было внесено по 3 мл 2% H3PO4
(ООО «ЛС», Россия) и 1 мл 0.8% тиобарбитуро-
вой кислоты (ТБК, CDH, Индия), в дополни-
тельную референсную пробу вместо надосадоч-
ной жидкости вносили 0.2 мл деионизированной
воды, данную пробу в дальнейшем использовали
для обнуления значений оптической плотности
при проведении спектрофотометрических изме-
рений. Далее полученные пробы инкубировали в
течение 1 ч при 95°C. После инкубации в пробы
было внесено по 5 мл н-бутанола (АО «Экос-1»,
Россия), далее пробы были интенсивно переме-
шаны, после чего их центрифугировали при
2000 g в течение 30 мин. После центрифугирова-
ния на спектрофотометрическое исследование
отбирали верхнюю, бутанольную фракцию. На
спектрофотометре Cary 60 фирмы Agilent Tech-
nologies (США) были зарегистрировали спектры
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оптической плотности в диапазоне длин волн
500–600 нм. Содержания ТБК-реактивных про-
дуктов в печени определяли по формуле: 

где M – содержание ТБК-реактивных продуктов,
нмоль/г печени, A535 – значение оптической
плотности бутанольной фракции на длине волны
535 нм при длине оптического пути 1 см, A580 –
значение оптической плотности бутанольной
фракции на длине волны 580 нм при длине опти-
ческого пути 1 см, m – масса печени, взятой на
исследование, г.

Полученные значения были разделены на
среднее значение содержания ТБК-реактивных
продуктов в печени в группе виварного контроля.
Таким образом, данный показатель мы выражали
в относительных единицах по отношению к ви-
варному контролю.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили общепринятыми методами вариа-
ционной статистики (t-критерий Стьюдента и
U-критерий Манна–Уитни). Данные представле-
ны в виде среднего значения ± ошибка среднего
(M ± m). Различия считали значимыми при
p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании были использованы 150 мы-
шей: 100 мышей для оценки 30-суточной выжива-
емости, 50 – для изучения ряда физиологических
показателей.

+ −
= 585 5808.1 1060 · ( )

,
A A

M
m

Эвтаназию мышей для оценки исследуемых
физиологических параметров осуществляли спу-
стя 4 суток после облучения и спустя сутки с мо-
мента последнего, четвертого, введения изучае-
мых веществ. Суммарные дозировки изучаемых
веществ с учетом всех четырех введений состави-
ли: 800 мкг/г для тролокса и рибоксина и 200 или
400 мкг/г для медного хлорофиллина.

При вскрытии мышей соответствующей груп-
пы мы наблюдали кристаллы тролокса на брюши-
не. Таким образом, вводимые дозировки тролок-
са оказались в некотором роде избыточными: ре-
альная усвоенная дозировка вещества на момент
эвтаназии была меньше. Однако, с другой сторо-
ны, мы можем говорить о том, что поступление
тролокса в организм при данных условиях экспе-
римента было постоянным, так как все время
происходило растворение определенного количе-
ства вещества с его дальнейшем усвоением.

В табл. 1 приведены сведения о массе тела мы-
шей в день эвтаназии, а также массе их селезенки,
тимуса и печени. Облучение мышей рентгенов-
ским излучением в дозе 6.5 Гр привело к стати-
стически значимому снижению массы селезенки
и массы тимуса во всех опытных группах по срав-
нению с группой виварного контроля. Ни одно из
изучаемых веществ не способствовало восстанов-
лению данных показателей у облученных живот-
ных к таковым, характерным для виварного кон-
троля.

Мы провели гематологическое исследование,
в ходе которого разницы между группами по по-
казателям содержания эритроцитов, гемоглобина
и гематокрита выявлено не было. В то же время
имели место выраженные тромбоцитопения

Таблица 1. Действие изучаемых веществ при 4-разовом внутрибрюшинном введении после острого облучения
рентгеновским излучением в дозе 6.5 Гр через 4 суток после облучения на иммуногематологические показатели
самцов мышей ICR (CD-1) 

№ 
группы

Опытная группа, 
разовая дозировка 

вводимого вещества

Число мышей 
в группе

Масса 
тела, г

Масса 
селезенки, мг

Масса тимуса, 
мг

Масса печени, 
мг

1 Виварный контроль 10 35.7 ± 1.1 143.1 ± 11.7 69.5 ± 6.2 2198.1 ± 127.8

2 Облученный 
контроль 10 33.7 ± 0.9 34.2 ± 2 15.8 ± 1.7 1950.9 ± 44

3 Хлорофиллин, 
50 мкг/г 5 34.6 ± 1.8 37.2 ± 2.7 11.4 ± 0.9*,** 1985 ± 83.8

4 Хлорофиллин, 
100 мкг/г 5 31.8 ± 1.3 45.8 ± 3.7* 17 ± 2.4 1905.4 ± 90.6

5 Тролокс, 200 мкг/г 10 33.1 ± 0.9 33.4 ± 1.6** 13.4 ± 1.06 1871.4 ± 58.3

6 Рибоксин, 
200 мкг/г 10 33.1 ± 0.7 33 ± 1.5 14.2 ± 1.04 1831.3 ± 76.4

Примечание. Данные представлены в виде М ± m. * – Статистически значимая разница по сравнению с
группой 2, p ≤ 0.05; ** – статистически значимая разница по сравнению с группой 4, p ≤ 0.05.
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и лейкопения у всех животных, подвергнутых
воздействию рентгеновского излучения в дозе 6.5
Гр. Эти проявления были настолько значимы, что
провести анализ по содержанию конкретных по-
пуляций лейкоцитов (лимфоцитов, моноцитов,
гранулоцитов) для многих мышей не удалось.
Данные по содержанию лейкоцитов и тромбоци-
тов проиллюстрированы на рис. 2в и 2г соответ-
ственно.

Облучение вызвало резкое снижение числа яд-
росодержащих клеток в костном мозге. Мы оце-
нивали данный показатель для бедренной кости
(рис. 2б). Данный результат вполне коррелирует
со снижением массы тимуса и селезенки. Соб-
ственно, гибель клеток в кроветворных органах и
привела к снижению содержания лейкоцитов и
тромбоцитов в крови.

Мы также оценили содержание тиобарбиту-
рат-реактивных продуктов в печени мышей. Дан-
ные результаты представлены на рис. 2а.

Уровень ТБК-реактивных продуктов характе-
ризует содержание конечных продуктов перекис-
ного окисления липидов (образующих с ТБК
окрашенный комплекс), главным образом – ма-
лонового диальдегида. Данный показатель харак-
теризует силу протекания реакций перекисного
окисления липидов [25, 27], и по нему можно
оценивать, насколько интенсивно протекал мета-
болизм липидных радиотоксинов, играющий
важную роль в патогенезе лучевой болезни [28].

Как видно из данных, представленных на
рис. 2а, исследуемые вещества при применении
после облучения способствовали снижению со-
держания малонового диальдегида в печени мы-
шей, по сравнению с группой облученного кон-
троля, через 4 суток после облучения. Однако ни
одно из них не снизило данный показатель до
значений, характерных для группы виварного
контроля.

ренной кости (б), содержание лейкоцитов (в) и тромбоцитов (г) в крови мышей: 1 – виварный контроль; 2–6 –  
мыши, подвергнутые воздействию рентгеновского излучения в дозе 6.5 Гр: 2 – облученный контроль:  3 – введение 
тролокса, 200 мкг/г; 4 – введение рибоксина, 200 мкг/г; 5 – введение хлорофиллина, 50 мкг/г; 6 – введение 
хлорофиллина, 100 мкг/г.  Препараты вводили 4 раза после облучения с суточными интервалами. Приведены 
показатели через 4 суток после облучения.

Рис. 2.  Относительное содержание тиобарбитурат-реактивных продуктов в печени (а), содержание кариоцитов в бед-
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Анализ 30-суточной выживаемости самцов
мышей после облучения рентгеновским излуче-
нием в дозе 6.5 Гр показал, что внутрибрюшинное
введение хлорофиллина в дозировках 50 и
100 мкг/г массы тела, а также рибоксина или тро-
локса в дозировке 200 мкг/г 4 раза после облуче-
ния с суточными интервалами нельзя считать эф-
фективным. Введение данных веществ, часто
представленных в литературе как радиопротекто-
ры, в большинстве случаев привело даже к сниже-
нию уровня 30-суточной выживаемости по срав-
нению с группой облученного контроля. Все мы-
ши из группы виварного контроля оставались
живыми и внешне здоровыми к концу срока на-
блюдения.

В табл. 2 и на рис. 3 приведены данные о дина-
мике смертности мышей и средней продолжи-
тельности жизни умерших животных.

Если говорить о статистически значимой раз-
нице между группами мышей, получавших раз-
личные изучаемые вещества, то хлорофиллин в
дозировке 100 мкг/г обладает выраженным эф-
фектом в сравнении с тролоксом в дозировке
200 мкг/г. Также отмечено значимое повышение
выживаемости мышей, получавших хлорофил-
лин в дозировке 100 мкг/г и 50 мкг/г по сравне-
нию с группой мышей, которым вводили рибок-
син в дозировке 200 мкг/г (различия статистиче-
ски значимы, р < 0.05, log-rank test). Введение
изучаемых препаратов не привело к статистиче-
ски значимым различиям по сравнению с груп-
пой облученного контроля по показателю 30-су-
точной выживаемости.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Анализируя динамику смертности мышей

(рис. 3), можно заметить быструю гибель живот-
ных, получавших медный хлорофиллин в дози-

ровке 100 мкг/г массы тела. Мы это объясняем
химическим отравлением данным веществом, что
усугубило действие радиации в начальный пери-
од лучевой болезни. Однако в начале второй не-
дели после облучения, когда началась массовая
гибель мышей из других групп, падеж мышей, по-
лучавших до этого после облучения хлорофиллин
в дозировке 100 мкг/г, прекратился. В итоге 30-су-
точная выживаемость мышей из данной группы
оказалась самой высокой.

Таким образом, хлорофиллин показал себя в
целом как классический радиопротектор, эффек-
тивная концентрация которого с точки зрения за-
щиты от радиации оказывается опасной с точки
зрения химической токсичности [29]. (В данной

Рис. 3. Динамика выживаемости самцов мышей ICR
(CD-1) по Каплану–Майеру после воздействия рентге-
новского излучения в дозе 6.5 Гр. 1 – Облученный кон-
троль; введение препаратов 4 раза после облучения с су-
точными интервалами (указаны разовые дозировки
вводимых веществ); 2 – хлорофиллин, 100 мкг/г; 3 –
хлорофиллин, 50 мкг/г; 4 – тролокс, 200 мкг/г; 5 – ри-
боксин, 200 мкг/г.

Таблица 2. Влияние действия изучаемых веществ на течение острого лучевого синдрома после однократного
воздействия рентгеновским излучением в дозе 6.5 Гр на самцов мышей ICR (CD-1) 

Группа, дозировка введенного 
препарата при каждом 

введении

Количество 
мышей

Выживаемость p(log-rank test) Средняя 
продолжительность 

жизни павших 
животных, сутки

абс. %

Облученный контроль (1) 20 10 50 – 14.5 ± 0.58

Хлорофиллин 100 мкг/г (2) 10 6 60 p4 = 0.004 p5 = 0.003 8.5 ± 2.02

Хлорофиллин 50 мкг/г (3) 10 5 50 p5 = 0.001 14.6 ± 1.75

Тролокс 200 мкг/г (4) 20 8 40 13.4 ± 0.68

Примечание. pК — p(log-rank test) по сравнению с контролем, pn — по сравнению с указанной группой.
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работе, строго говоря, мы изучали не радиопро-
текторные, а радиомодуляторные свойства изуча-
емых веществ, так как радиопротектор применя-
ется непосредственно перед облучением [11].)
Хлорофиллин в дозировке 50 мкг/г по сути никак
не повлиял на смертность мышей по сравнению с
группой облученного контроля.

Большое удивление вызывает повышение
смертности облученных мышей на фоне приме-
нения после облучения тролокса и рибоксина.
Тролокс – это эталонный антиоксидант [20], ко-
торый, по идее, не должен негативно влиять на
течение лучевого синдрома. Рибоксин же вообще
многими авторами признается в качестве радио-
защитного препарата [30, 31]. При этом сообща-
ется именно об эффективности применения ри-
боксина после облучения [30]. В нашем исследо-
вании рибоксин при использовании после
облучения оказался, по сути, вредным веще-
ством, хотя используемая дозировка в целом
соответствовала используемой авторами, назы-
вающими рибоксин радиозащитным препа-
ратом [31]. Показанный нами эффект требует до-
полнительного изучения.

Анализируя данные, представленные на рис. 2
и в табл. 1, легко прийти к выводу, что при 4-разо-
вом внутрибрюшинном введении мышам после
облучения изучаемые вещества не могут нивели-
ровать панцитопенический синдром лучевой бо-
лезни. Однако при этом наблюдается некоторое
смягчение метаболизма липидных радиотокси-
нов.

Необходимо помнить, что помимо воздей-
ствия излучения, экспериментальные группы
также подвергались и воздействию изучаемых ве-
ществ, которое не обязательно было позитивным,
а также воздействию процедуры их введения.
В нашем эксперименте мышам внутрибрюшинно
4 раза было введено по 0.32 мл растворов. Это до-
статочно много, и могло оказать на них некото-
рый негативный эффект. Отметим, что при
вскрытии явное механическое повреждение орга-
нов, которое могло бы быть вызвано слишком
большим объемом вводимого раствора, обнару-
жено не было.

Также вещества могут оказывать негативное
воздействие за счет химической токсичности.
Так, все самые эффективные радиопротекторы
обладают высокой химической токсичностью.
Это относится и к российскому табельному ра-
диопротектору индралину [32], и к главному ра-
диопротектору в странах Запада – амифостину
[33]. Авторы работы [34] приводят данные о том,
что вещества в разных дозировках и при разном
способе введения могут как смягчать негативные
последствия действия ионизирующего излуче-
ния, так и усиливать его. Авторы работы [12], изу-
чавшие радиозащитный эффект рибоксина при

внутреннем облучении, обусловленном перо-
ральном введением солей плутония при совмест-
ном применении с сорбентом, сообщают о том,
что в данных условиях рибоксин оказывал защит-
ный эффект лишь при пероральном введении, не
проявляя такового при внутрибрюшинном. Од-
нако механизмы, которые могли бы объяснить
данный феномен, в работе [12] не приводятся.

Если верить данным о том, что ЛД50 рибокси-
на при внутрибрюшинном введении мышам со-
ставляет 3175 мкг/г [35], получается, что данное
соединение не может проявлять явных токсиче-
ских эффектов при используемом нами режиме
введения. По данным на рис. 1а и 1г можно ска-
зать, что рибоксин проявил различное действие в
организме разных мышей соответствующей экс-
периментальной группы. Так, уровень тромбоци-
тов у одного облученного животного, подвергну-
того воздействию рибоксина, оказался даже вы-
ше, чем у животных из группы виварного
контроля. Однако необходимо учитывать, что это
может быть обусловлено индивидуальными раз-
личиями, не связанными с действием рибоксина.

Весьма неоднозначным оказалось и влияние
рибоксина на метаболизм липидных радиотокси-
нов (рис. 1а). Если смотреть на среднее медиан-
ное значение, то оно не сильно выше, чем соот-
ветствующее группе виварного контроля. Это
означает, что в организме большинства мышей
рибоксин существенно ингибировал радиацион-
но-индуцированные процессы перекисного
окисления липидов, но в некоторых случаях ан-
тиоксидантное действие он не проявил. В целом
схожая ситуация наблюдается и при применении
тролокса. Но так как по причине плохой раство-
римости данного вещества (как уже указывалось,
при вскрытии на брюшине были обнаружены его
кристаллы) мы не можем говорить о том, какая
реальная дозировка вещества вступила в метабо-
лические реакции в организме мышей, мы не мо-
жем с точностью утверждать и об эффектах веще-
ства в организме. По данному вопросу мы с уве-
ренностью можем сказать только то, что тролокс
снизил выраженность радиационно-индуциро-
ванного окислительного стресса в тех органах, в
которые он попал. Но сказать, в какие органы по-
пало вещество, а в особенности, какова была ско-
рость его проникновения туда, мы не можем. При
этом не исключена ситуация, когда тролокс по-
пал в орган уже после того, как в клетках данного
органа произошли необратимые изменения, вы-
званные действием излучения. По причине низ-
кой растворимости и вытекающей из нее низкой
усвояемостью тролокса в будущих исследованиях
мы планируем отказаться от применения данного
вещества в экспериментах на животных.

В нашей недавней работе [36] мы определили
тролокс как технически нетоксичное вещество
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при внутрибрюшинном введении мышам. К сло-
ву, в той же работе мы показали, что медный хло-
рофиллин токсичнее, чем предполагалось ранее.
Широко известно, что при пероральном приме-
нении медный хлорофиллин – это практически
нетоксичное соединение [37]. В паспорте без-
опасности данного вещества указывается, что
при внутрибрюшинном введении мышам ЛД50
медного хлорофиллина составляет 7000 мкг/г
массы тела. Однако мы показали, что при внутри-
брюшинном введении ЛД50 медного хлорофил-
лина при разовом введении по критерию выжива-
емости мышей существенно ниже и составляет
633.0 ± 37.2 мкг/г [36].

В настоящей работе разовые дозировки мед-
ного хлорофиллина составляли 50 или 100 мкг/г.
Вещество в указанных дозировках вводилось
4 раза с суточными интервалами. Таким образом,
общая дозировка хлорофиллина составила 200
или 400 мкг/г. Разовое введение данного веще-
ства в последней дозировке уже вызывало гибель
некоторых животных в эксперименте по оценке
острой токсичности медного хлорофиллина, еди-
номоментно введенная дозировка, равная
200 мкг/г, гибели мышей не вызывала, но вызы-
вала снижение массы тела, что является призна-
ком отравления [36]. Однако необходимо пом-
нить, что дозировка хлорофиллина в настоящем
исследовании была разбита на 4 введения, а хоро-
шая растворимость данного соединения в воде
должна была способствовать его хорошему выве-
дению из организма. Но, тем не менее, возмож-
ный токсический эффект хлорофиллина при ана-
лизе результатов настоящего исследования необ-
ходимо иметь ввиду.

Если судить по физиологическим критериям
(рис. 1), хлорофиллин при введении в разовой до-
зировке 100 мкг/г подействовал хуже, чем при
введении в разовой дозировке 50 мкг/г. Но при
этом, по итогу, именно первый режим примене-
ния хлорофиллина смог хоть и незначительно, но
повысить 30-суточную выживаемость облучен-
ных мышей (рис. 3). Однако на фоне введений
хлорофиллина в данной дозировке после облуче-
ния снижение содержания ТБК-реактивных про-
дуктов в печени не наблюдалось. Данное сниже-
ние, хотя и менее выраженное, чем в случае при-
менения тролокса или рибоксина, наблюдалось
при применении хлорофиллина в разовой дози-
ровке 50 мкг/г массы тела.

Показанный незначительный эффект мы свя-
зываем с токсичностью данного вещества, кото-
рая, по нашему предположению, обусловлена на-
личием в его составе меди, которая может запус-
кать процессы липидной пероксидации [38, 39].
Введение атома меди в состав молекулы хлоро-
филлина, используемого в качестве пищевого
красителя, производится с целью увеличения

срока хранения вещества за счет того, что медная
форма хлорофиллина более устойчива по сравне-
нию с магниевым или безметаллическим хлоро-
филлином [40]. Кроме того, медная форма хлоро-
филлина обладает более ярким и насыщенным
зеленым цветом, что также обуславливает ис-
пользование именно медного хлорофиллина в
пищевой промышленности [41].

Таким образом, медный хлорофиллин мог од-
новременно как ингибировать липидную перок-
сидацию, индуцированную воздействием излуче-
ния, за счет антиоксидантных свойств порфири-
новой группировки, так и усиливать данный
процесс за счет наличия в его составе ионов меди.

Приведенное выше предположение можно
подтвердить данными авторов работы [5], кото-
рые разово вводили мышам хлорофилл, не содер-
жащий меди, в примерной дозировке 300 мкг/г до
или после облучения в дозе 5 Гр. В описываемой
работе хлорофилл снижал содержание малоново-
го диальдегида в крови и печени мышей. При
этом эффект был более выражен при введении
хлорофилла до облучения.

На основании этого мы считаем целесообраз-
ным проведение эксперимента, подобного пред-
ставленному в настоящей работе, с использова-
нием хлорофилла или хлорофиллина, не содер-
жащего в своей молекуле атома меди. В данном
случае, по нашему предположению, антиокси-
дантный эффект хлорофиллина будет выше, так
как в организм не будет вводится медь, обладаю-
щая прооксидантными свойствами, а хлорофилл
и его производные способствуют интенсифика-
ции работы системы антиоксидантной защиты
клетки [37].

Относительно разработки эффективной тера-
певтической схемы лечения лучевой болезни с
использованием изученных в настоящей работе
веществ целесообразным представляется их сов-
местное применение с другими веществами с
подбором наиболее оптимального способа их
применения: способ введения и дозировки, сро-
ки применения, форма лучевой болезни и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе настоящей работы по изучению радио-

модуляторных свойств рибоксина, вводимого
мышам внутрибрюшинно в дозировке 200 мкг/г,
тролокса, вводимого в дозировке 200 мкг/г, и
медного хлорофиллина, вводимого в дозировке
50 или 100 мкг/г, при 4-разовом с суточными ин-
тервалами введении после острого воздействия
рентгеновского излучения в дозе 6.5 Гр выражен-
ные радиозащитные свойства, оцененные по ряду
физиологических параметров через 4 суток после
облучения и по параметру 30-суточной выживае-
мости, обнаружены не были.
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Небольшое повышение выживаемости по
сравнению с группой облученного контроля
обеспечило только использование медного хло-
рофиллина в дозировке 100 мкг/г при каждом
введении. Однако в данном случае имела место
гибель нескольких мышей на фоне применения
хлорофиллина. Данный эффект мы связываем с
токсичностью вещества, обусловленной наличи-
ем в его составе атома меди. Поэтому мы считаем
целесообразным проведение подобного исследо-
вания с использованием хлорофилла или его про-
изводного, молекулы которого не содержат медь.

Рибоксин и тролокс не нивелировали панци-
топенический синдром лучевой болезни, однако
способствовали снижению содержания ТБК-ре-
активных продуктов в печени большинства мы-
шей через 4 суток после облучения. Ввиду низкой
растворимости и вытекающей из нее низкой
усвояемостью тролокса в будущих исследованиях
мы планируем отказаться от применения данного
вещества. Что же касается рибоксина, для данно-
го соединения нам представляется целесообраз-
ным изучение его радиозащитных свойств при
использовании в составе комбинированной тера-
певтической схемы, предполагающей использо-
вание нескольких веществ.
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 Evaluation of the Effectiveness of Trolox, Copper Chlorophyllin and Riboxin 
when Administered Intraperitoneally to Mice after Acute Irradiation
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E.D. Rodionova***, and A.A. Moskovskij*, ****
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The radioprotective properties of copper chlorophyllin, riboxin (inosine) and trolox (a water-soluble form of
vitamin E) were studied after irradiation of outbred male mice of the ICR (CD-1) SPF category with X-ray
radiation at a dose of 6.5 Gy. The test substances were administered intraperitoneally to mice an hour after
irradiation, then the drugs were administered 3 more times at daily intervals. The volume of administered
drugs was 0.32 ml. Dosages for each administration: trolox – 200 μg/g body weight, copper chlorophyllin –
50 or 100 μg/g, riboxin – 200 μg/g. Mice were euthanized 4 days after irradiation. Radioprotective efficacy
was assessed based on 30-day survival and on the basis of the following indicators 4 days after irradiation: body
weight, weight of the thymus and spleen, hematological indicators (leukocytes, lymphocytes, monocytes,
granulocytes, erythrocytes, platelets, hemoglobin, hematocrit, thrombocrit), the number of nucleated cells
in the bone marrow, the content of thiobarbiturate-reactive products in the liver. Irradiation caused a de-
crease in the mass of the thymus and spleen, the content of leukocytes and platelets in the blood, and the
number of nucleated cells in the bone marrow. The studied substances, when using the given application
scheme, did not contribute to an increase in these parameters. Irradiation led to an increase in the content of
thiobarbiturate-reactive products in the liver of mice, which is a marker of lipid peroxidation caused by it. All
studied substances contributed to a decrease in this criterion, except for chlorophyllin, administered at a dos-
age of 100 μg/g (total dosage 400 μg/g). However, only in this case was there an increase in survival compared
to the irradiated control group. Trolox and riboxin contributed to a decrease in the content of end products
of lipid peroxidation in the majority of mice from the corresponding group. However, in some of them this
effect was not observed at all. The use of copper chlorophyllin in the regimen we used led to the appearance
of signs of chemical poisoning in mice. We explain this by its manifestation of toxic properties due to the pres-
ence of a copper atom in its molecule. It seems promising to repeat the study using a chlorophyll derivative
that does not contain copper.

Keywords: ionizing radiation, chlorophyllin, trolox, riboxin, inosine, mice




