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Моделью местных лучевых поражений 
(МЛП) при ранних проявлениях служила сте-
пень лучевого ожога кожи лапы мыши, отме-
чаемая начиная с 10 суток в течение 1 месяца 
после местного γ-60Со-облучения в дозах 20-45 
Гр. Для поздних местных лучевых поражений, 
имеющих максимальное проявление через 6 
месяцев после локального воздействия ради-
ации, моделью служили развитие контрак-
туры облученной лапы животного и ампута-
ция части конечности мыши. Радиопротектор 
индралин (Б-190), прямой α1-адреномиметик, 
обладает выраженными противолучевыми 
свойствами при МЛП, сопоставимых по про-
явлению своей эффективности при лучевых 
поражениях кроветворной системы. При па-
рентеральном применении в опытах на мы-
шах индралин обладает защитным эффектом 
по снижению ранних и поздних МЛП, равным 
в единицах фактора уменьшения дозы (ФУД) 
1,4-1,5. При повторном применении через 
одни сутки при суммарной дозе 56,7 Гр гам-
ма-облучения радиопротектор полностью со-
хранял свою противолучевую эффективность, 
равную по ФУД 1,5-1,7. При парентеральном 
применении в месте локального облучения 
(область бедра правой лапы мыши) защит-
ное действие индралина повышалось. При 
местном накожном применении индралина 
в составе мази или в растворе диметилсуль-
фоксида оказывал противолучевой эффект, 
равный по ФУД 1,3-1,5 как при проявлении 
ранних, так и поздних МЛП. Индралин так-
же обладал выраженными противолучевыми 
свойствами при местном облучении области 
головы крыс по снижению лучевого пораже-
ния слюнных желез с ФУД 1,5.
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тура конечности, постлучевая ампутация ко-
нечности

Местные лучевые поражения кожи и подле-
жащих тканей могут возникнуть при радиацион-
ных авариях на АЭС как следствие контаминации 

кожных покровов радионуклидами, так и дис-
танционного β,γ-облучения со стороны радиоак-
тивного «облака» и загрязненной радиоактивной 
пылью поверхности помещений и местности [1]. 
МЛП возникают у 23% онкологических больных 
после лучевой терапии и до 38% — после даль-
недистанционной γ- и рентгенотерапии [1]. Влаж-
ный эпидермит имеет место в 40-70% случаев 
при послеоперационной радиотерапии больных 
раком молочной железы [70]. У всех больных с 
опухолями головы и шеи, прошедших радиотера-
пию, имеет место развитие мукозита слизистой 
рта и глотки [38]. Применение радиопротекторов 
при радиотерапии предназначено для снижения 
лучевого поражения здоровых тканей, попада-
ющих под облучение при локальном облучении 
опухолей. При радиотерапии возможны лучевые 
поражения кожи, слизистой, сосудов и более глу-
боко расположенных тканей. В практике радио-
химиотерапии онкологических больных в усло-
виях местного фракционированного облучения 
амифостин оказывает противолучевой эффект на 
коже и слизистой, регистрируемый по снижению 
тяжести проявления пострадиационного мукозита 
(ФУД — 1,37) [65] и кожной эритемы [28] при 
отсутствии клинических данных по защите ткани 
опухоли. 

Радиопротектор индралин предназначен для 
медицинской защиты персонала при авариях на 
АЭС [17] и представляет также определенный 
интерес в плане возможного его применения в 
практике радиохимиотерапии онкологических 
больных при наличии у него высоких противо-
лучевых свойств при местных ранних и поздних 
лучевых поражениях и его способностью сни-
жать гемотоксичность химиотерапевтических 
средств (препаратов группы платины) [12,13].

Противолучевые свойства α1-
адреномиметиков при системном и местном 

применении по снижению проявления 
ранних и поздних местных лучевых 

поражений

Первыми сведениями по защите кожи с по-
мощью цистеина и острой гипоксии от тяже-
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лых лучевых язв явилась работа Davis [26]. К 
настоящему времени выявлена принципиальная 
возможность снижения ранних и поздних про-
явлений лучевого поражения кожи с помощью 
радиопротекторов при локальном обучении. 
Противолучевые свойства при МЛП выявлены 
у радиопротекторов из семейства аминотио-
лов: у цистеамина, цистамина [15,20,30,41] и 
амифостина (WR–2721) [27,32,36,66,69], среди 
катехоламинов: у адреналина и норадреналина 
[29,33,51,52,60-62]; из производных серотонина: 
у мексамина (5-метокситриптамина) [18]; среди 
α1-адреномиметиков: у фенилэфрина, индралина 
[6,7,10,29,61,62]; из группы природных антиок-
сидантов: у генистеина [35] и мелатонина [10], 
а также у производного простагландина [32] и 
агониста toll-like рецептора 5: CBLB502 [21]. В 
клинической практике радиотерапии профилак-
тическое применение пентоксифиллина снижает 
пострадиационный фиброз тканей [19]. 

Выраженность противолучевого эффекта ра-
диопротекторов при МЛП не уступает их эф-
фективности при общем облучении в дозах, вы-
зывающих развитие костномозгового синдрома 
острой лучевой болезни [6,7,64]. Так, например, 
в опытах на мышах ФУД амифосттина по ран-
ним лучевым реакциям кожи равен 1,4-2,1, по 
контрактуре облученной конечности – 1,5, по 
мышечной атрофии – 1,8, по лучевому пораже-
нию сосудов -1,4-2,0 [27,36,41,44,55,57,69]. ФУД 
мексамина по ранним лучевым реакциям кожи 
был равен при однократном местном облучении 
– 1,19 и в случае фракционированного ежеднев-
ного облучения – 1,58 [18]. Радиопротектор ин-
дралин сохранял свои высокие противолучевые 
свойства по снижению тяжести проявлений как 
ранних, так и поздних МЛП, не уступающие по 
эффективности радиопротектору амифостину. 
При общем действии индралина в дозе 100 мг/
кг защита от острого лучевого поражения кожи 
была достаточно выражена (ФУД = 1,43-1,46) 
[6,7]. 

Сравнительное исследование противолучевой 
эффективности α1-адреномиметиков при подкож-
ном введении в одной и той же дозе в месте 
облучения или при общем действии показало 
преимущество местного применения радиопро-
текторов (табл. 1). В этих условиях ФУД индра-
лина составил по проявлению лучевого ожога 
1,67, контрактуры облученной конечности (5 
мес. опыта) – 1,62 и ампутации облученной 
части лапы – 1,50 (табл. 1). Противолучевые 
свойства фенилэфрина (мезатона) (по ФУД) при 
применении в месте облучения при дозах 1; 2,5 
и 5 мг/кг был равен по снижению проявления 
лучевого ожога – 1,29; 1,49 и 1,62, контрактуры 
лапы (3-ий месяц опыта) – 1,08; 1,20 и 1,46, 
ампутации облученной конечности – 1,0; 1,14 
и 1,33. 

Если по лучевому ожогу кожи защитное 
действие фенилэфрина было сопоставимо с эф-
фектом индралина, то по поздним проявлениям 
лучевого поражения тканей он существенно ему 
уступал. 

С течением времени (к 5-му месяцу опыта) 
противолучевой эффект фенилэфрина по сниже-
нию лучевой контрактуры конечности практиче-
ски не выявлялся, хотя у индралина к этому сро-
ку еще оставался достаточно выраженным (ФУД 
= 1,62). Нафазолин (нафтизин) в испытанной 
дозе 5 мг/кг в равных условиях с индралином 
и фенилэфрином по защите от лучевого ожога 
кожи оказался по сравнению с ними в 2 раза 
менее активным (табл. 1). 

ФУД индралина при однократном и повтор-
ном облучении по лучевому ожогу составил 
1,46 и 1,62, по ранним лучевым язвам – 1,46 
и 1,64, по развитию отека в стопе – 1,56 и 
1,52, по контрактуре облученной конечности 
через 3 месяца – 1,29 и 1,67 соответствен-
но [7]. Помимо снижения тяжести лучевых 
повреждений кожи в группе с применением 
радиопротектора, по всей вероятности, проис-
ходит ускорение клеточного обновления кле-

Таблица 1. 
Доза-эффект противолучевой эффективности индралина, фенилэфрина, нафазолина при подкожном применении  

у мышей в месте облучения лапы (1) или в противоположную необлученную лапу (2) по ранним и поздним проявлениям 
местного лучевого поражения [7]

Препарат Доза препарата, 
мг/кг

Противолучевая эффективность α1-адреномиметиков, ФУД

Лучевой ожог кожи Контрактура
Ампутация об-
лученной лапы

1 2 Через 3 месяца Через 5 месяцев

Индралин
100 1,67 1,43 1,91 1,62 1,50

50 1,34 - 1,56 1,13 1,10

Фенилэфрин

5 1,62 1,28 1,46 1,08 1,33

2,5 1,49 - 1,20 1,03 1,14

1 1,29 0 1,08 1,0 1,0

Нафазолин 5 1,36 1,10 1,04 1,0 1,0
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ток эпидермиса. Например, частота алопеции 
на первый день ее проявления ( на 11 сутки 
опыта) в опытной группе была в 2 раза боль-
ше, чем в контрольной группе на облучение. 
Этот эффект сочетается с более интенсивными 
и ранними процессами пострадиационной ре-
парации ранних лучевых повреждений кожи, 
что адекватно по своей выраженности прояв-
лению противолучевого действия индралина с 
ФУД, близким к 2. 

Противолучевые свойства индралина при 
местном накожном применении по снижению 
проявления ранних и поздних местных лучевых 
поражений

Особый интерес представлял вопрос об 
эффективности радиопротекторов при их на-
кожном или подкожном применении в месте 
облучения, что позволяло достигнуть в месте 
облучения достаточно высокие концентрации 
препарата при возможном снижении их побоч-
ного действия на весь организм, фактор, кото-
рый ограничивает увеличение дозы препарата 
для достижения его оптимального эффекта. 
Накожное применение радиопротекторов было 
изучено с положительным результатом на при-
мере применения цистеамина и амифостина. 
Первые сведения об эффективности накожно-
го применения радиопротекторов были полу-
чены при применении цистеамина - препарата 
из группы аминотиолов [30,41]. По данным 
[39,69] радиопротектор амифостин, являясь 
неактивной формой препарата, не действу-
ет при накожном применении. В то же время 
его активная форма (WR-1065) эффективна 
при накожном применении [32,39,63]. Мест-
ное применение катехоламинов [28,51,59] и 
α1-адреномиметиков: индралина и фенилэфри-
на [6,7,10,52,61, 62] обеспечивало достаточно 
выраженный защитный эффект и представляет 
большой практический интерес. 

Противолучевой эффект индралина при на-
кожном применении на мышах сохранялся при 
снижении его концентрации в 50% водном рас-
творе диметилсульфоксида (ДМСО) до 5% (ФУД 
= 1,5). При этом достигалось более выраженное 
действие радиопротектора по снижению прояв-
ления острых и поздних МЛП (табл. 2). 

ДМСО самостоятельно оказывал умеренный 
противолучевой эффект по острым и поздним 
МЛП (ФУД = 1,14-1,22) при накожном примене-
нии в 70%-ной концентрации, 50% его водный 
раствор был не эффективен (табл. 2).

Радиопротектор индралин при накожном при-
менении в составе мази оказывал достаточно 
выраженный противолучевой эффект по клини-
ческой картине острого и позднего МЛП. ФУД 
индралина в виде мази по снижению лучевого 
ожога составил 1,27-1,32, по тесту уменьшения 
постлучевой контрактуры облученной конечно-
сти был равен 1,33 – 1,45 (табл. 3). Противо-
лучевой эффект фенилэфрина (0,25% мазь) по 
снижению тяжести острых эффектов МЛП не 
уступал действию индралина (ФУД = 1,31), но 
был в 2 раза менее его активен по показателю 
поздних МЛП (табл. 3).

В то же время, мелатонин как антиоксидант 
в составе мази был неактивен при острых про-
явлениях МЛП и обладал при 5%-ной концен-
трации противолучевыми свойствами, равными 
индралину по поздним реализациям МЛП [10].

Противолучевые свойства индралина по 
снижению тяжести лучевого поражения 

слюнных желез при МЛП

При облучении области головы в дозах выше 
6 Гр у человека развивается пострадиационный 
мукозит, который сопровождается снижением 
секреторной функции слюнных желез и разви-
тием ксеростомии [63]. Известно, что лучевое 
поражение слюнных желез проходит ряд стадий. 
В ранний период (1 – 10 сутки) отмечается вы-
раженное снижение секреции слюны в ротовую 
полость (ксеростомия). Нарушение функции 
слюнных желез увеличивается в первые трое 
суток после облучения в дозах от 5 до 15 Гр. 
В дальнейшем в течение месяца подавление се-
креторной функции желез усиливается и в до-
стигнутом состоянии гипофункции сохраняется 
в течение 4 месяцев. Поздние МЛП слюнных 
желез проявляются через 4–8 месяцев ухудше-
нием функции слюнных желез при развитии 
фиброзного перерождения ткани железы [57,71]. 

Впервые способность снижать тяжесть лу-
чевого поражения слюнных желез у животных 
была обнаружена при применении радиопротек-
тора из ряда аминотиолов – амифостина [45,59]. 
Высокая активность амифостина при лучевом 

Таблица 2. 
Противолучевая эффективность индралина при накожном 

применении в 5% концентрации в 50% водном  
растворе диметилсульфоксида в месте локального  

облучения по снижению проявления ранних и поздних  
местных лучевых поражений у мышей [10]

Показатели 
Доза облучения, Гр

ДМСО + 
38,3 Гр

Индралин 
+ ДМСО 
+ 38,3 Гр29,5 38,3

Лучевой ожог кожи, 
балл
ФУД препарата по 
острому МЛП 

1,81 2,16 2,22 1,66

- - 1,0 1,51

Контрактура об-
лученной лапы 
животного, балл
ФУД препарата по 
контрактуре 

2,87 3,0 2,87 2,5

- - 1,0 1,51

Ампутация стопы 
лапы животного, %
ФУД препарата по 
ампутации

25,0 50,0 37,5 25,0

- - 1,13 1,3
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поражении слюнных желез выявлена при хи-
миорадиотерапии онкологических больных с 
опухолью в области головы и шеи [65,68]. В 
дальнейшем обнаружена способность адренер-
гических и холинергических агонистов также 
снижать тяжесть лучевого поражения слюнных 
желез [22-25,46,48,49,56,71,72]. Кроме того, от-
мечена возможность снижения лучевого пора-
жения слюнных желез с помощью гистамина 
и агонистов его рецепторов [42,44], лидокаина 
[34] и чайных полифенолов [54].

Снижение острых проявлений МЛП слюн-
ных желез обнаружено при профилактическом 
применении М-холиномиметиков (пилокарпи-
на и метахолина) и адреномиметиков (фени-
лэфрина – α1-адреноагониста, изопротеренола 
– β-адреноагониста и циклоцитидина – α,-β-
агониста) [23,25,46,57,72] за 1 час до облучения. 
Предполагается [24], что механизм понижения 
функции слюноотделения в ранние сроки по-
сле облучения связан с частичной десенсити-
зацией рецепторной сигнальной цепи клеток, 
вовлекаемой при взаимодействии М-холино- и 
α1–адреноагонистов с клеткой. Реактивность 
слюнных желез после облучения к воздействию 
М-холиноагонистов быстро снижается в течение 
недели. Понижение секреторной функции слюн-
ных желез в острый период МЛП является ос-

новной причиной сокращения их массы. Гибель 
клеток слюнных желез вследствие апоптоза че-
рез сутки после облучения (до 3–4 %) только 
в незначительной части влияет на данный по-
казатель [50]. 

Противолучевые свойства индралина при 
ранних проявлениях МЛП слюнных желез были 
изучены при рентгеновском облучения области 
головы крыс [11]. Через 6 суток после облучения 
в дозе 25 Гр отмечено снижение массы околоуш-
ных желез в среднем на 20%. При меньшей в 1,5 
раза лучевой нагрузке на голову животных (доза 
16,8 Гр) снижение массы слюнных желез соста-
вило 8,2%. Парентеральное применение индра-
лина в дозе 100 мг/кг за 15 минут и 1 час до 
облучения головы крыс в дозе 25 Гр позволяет 
снижать тяжесть лучевого поражения слюнных 
желез до уровня его проявления в контрольной 
группе на облучение в дозе 16,8 Гр [11]. Таким 
образом, ФУД индралина по снижению ранних 
МЛП слюнных желез был близок к 1,5. 

Известно [37,56], что М-холиномиметики и 
α1-адреномиметики стимулируют слюноотде-
ление, и возникает вопрос о возможной роли 
фармакологической регуляции нарушенной 
функции слюнных желез после облучения с 
помощью данных препаратов. Фармакологи-
ческий механизм их действия может, по всей 

Таблица 3. 
Противолучевая эффективность индралина при накожном применении в составе мази в месте локального облучения  

по снижению проявления ранних и поздних местных лучевых поражений у мышей [10]

Группы Доза облучения, 
Гр

Концентрация пре-
парата в мази,%

Лучевой ожог кожи, балл Постлучевая контрактура 
конечности, балл

Время после облучения, мес

0,5 – 0,75 ФУД 6 ФУД

Индралин 39,0 10,0 *1,35 1,32 *1,34 1,33

Контроль на облучение

39,0

–

1,82

–

1,87

–30,0 1,49 1,30

25 0,41 1,15

Индралин 39,0 5,0 1,15 1,27 *0,73 1,5

Контроль на облучение
39,0

–
1,42

–
1,97

–
25 0,61 1,0

Индралин 39 2,0 *1,48 1,28 *0,8 1,34

Контроль на облучение 39,0
–

2,04
–

1,45
–

25 1,19 0,59

Индралин 39,0 1,0 1,97 1,27 *0,59 1,45

Контроль на облучение 39,0
–

2,29
–

1,31

25,0 1,37 0,54

Фенилэфрин 39,0 0,25 *1,13 1,29 1,0 1,28

Контроль на облучение
39,0 – 2,06 – *1,75 –

25,0 – 0,68 – 0,6 –

Мелатонин 39,0
5,0 1,41 1,17 0,75 1,40

2,0 1,88 1,0 1,1 1,23

Контроль на облучение
39,0 1,89 - 1,80 -

25,0 0,81 - 0,57 -

* - P < 0.05 по сравнению с контрольной группой на облучение в дозе 39 Гр



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2016, ТОМ 62, № 3

410

вероятности, отчасти объяснить снижение ксе-
ростомии под их действием после облучения 
области головы животных в больших дозах. 
Тем не менее, наличие положительного вли-
яния применения адреноагонистов [23,72] на 
функцию слюнных желез в поздние сроки (4–8 
мес.) проявления МЛП железы свидетельству-
ет о наличии у данной группы лекарственных 
средств противолучевого эффекта, связанного 
со снижением реализации лучевого поражения 
ткани железы.

Обсуждение

Индралин обладает высоким противолуче-
вым эффектом на семи видах животных, вклю-
чая крупных животных (собаки, обезьяны) 
[3,4,16,67]. Реализация противолучевого дей-
ствия индралина как прямого α1-адреномиметика 
осуществляется через клеточный рецепторный 
механизм посредством прямой стимуляции α1–
адренергического эффекта, ведущего за собой 
развитие вазоконстрикторного эффекта, сниже-
ние местного кровотока с одновременной ак-
тивацией тканевого дыхания, что приводит к 
развитию острой тканевой гипоксии в радио-
чувствительных тканях, в том числе в коже, 
достаточной для роста ее радиорезистентности 
[2,5,8,9,14].

Индралин способен проявлять при локаль-
ном облучении кожи достаточно выраженные 
противолучевые свойства, не уступающие по 
эффективности амифостину. Индралин также 
обладал выраженными противолучевыми свой-
ствами при местном облучении по снижению 
лучевого поражения слюнных желез с ФУД 1,5. 
С практической точки зрения важным являет-
ся сохранение противолучевой эффективности 
индралина при ранних и поздних проявлениях 
МЛП в случае его повторного применения при 
фракционированном облучении. 

Важно подчеркнуть большое преимущество, 
полученное на примере α1-адреномиметиков, ло-
кального применения радиопротекторов в месте 
облучения. Индралин при накожном применении 
в месте облучения достаточно активен при его 
растворении в ДМСО или в ланолиновой мази. 
Впервые получены данные, свидетельствующие 
об эффективности радиопротекторов на при-
мере индралина при накожном применении по 
снижению проявления поздних МЛП. Данный 
факт заслуживает внимания клиницистов, по-
скольку системное применение радиопротекто-
ров на примере амифостина при радиотерапии 
онкологических больных по данным мета-ана-
лиза не дает по настоящее время достаточных 
однозначных обнадеживающих положительных 
результатов [35,49].
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Experimental model of acute local radiation injuries (LRI) 
was the degree of radiation skin burns of mouse paws, observed 
through the 10 day within 1 month after local γ -60Co-irradia-
tion at the doses of 20-45 Gy. For late local radiation injuries 
with a maximum of over 6 months after exposure to radiation, 
model was the contracture of animal paws and post-radiation 
amputation of limbs of the mouse. In the experiments on mice 
radioprotector indralin (B-190) IP as direct α1-adrenomimetic 
has a expressed protective effect on reducing acute and late LRI, 
equal in terms of dose reduction factor (DRF) 1.4 -1.5 that was 
comparable to their efficacy during radiation injuries of hema-
topoietic tissues. Indralin fully retain its radioprotective proper-
ties (DRF = 1.5-1.7) in the condition of repeated radioprotector 
administration through one day at total dose of 57 Gy (three 
times 19 Gy) of fractionated γ -irradiation. The protective effect 
of indralin improved at parenteral administration in the place of 
local irradiation. The local topical application of indralin in the 
ointments or in solution of dimethylsulfoxide has radioprotective 
effect, equal in the term of DRF to 1.3 -1.5 at acute and late 
LRI. Indralin also possessed a expressed radioprotective proper-
ties (DRF = 1.5) in decrease radiation injuries of salivary glands 
during local irradiation of head of rats.

Key words: radiation injury, salivary glands, indralin, phen-
ylephrine, cutaneous drug application, postradiation contracture 
of a limb, postradiation amputation of a limb




