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РАДІОПРОТЕКТОРИ: СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ

В огляді наведені відомості з  історії відкриття та вивчення радіопротекторів і проаналізовані сучас-
ні підходи до класифікації засобів радіаційного захисту. Розглянуто механізми реалізації радіозахисної дії 
«класичних» радіопротекторів, радіопротекторів II типу та радіомодифікаторів. Доведено, що сучас-
ні концепції радіаційного захисту базуються на принципово різних «точках застосування» груп радіопро-
текторів і залежать від стадії радіаційного ураження. Обговорюються питання щодо перспектив за-
стосування радіопротекторів у клінічній практиці.
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Проблема захисту організму від іонізуючого випромі-
нення (ІВ) виникла після застосування вперше атом-
ної зброї в 40-х роках минулого століття, проте й нині 
залишається актуальною. На  сьогодні, незважаючи 
на міжнародні угоди, неухильно зростає загроза ядер-
ного тероризму й можливе застосування ядерної зброї 
у  сучасних локальних конфліктах. Як  і раніше висо-
ким є ризик позапланового опромінювання широких 
контингентів людей у  випадках радіаційних аварій 
на атомних електростанціях та підприємствах ядерно-
енергетичного комплексу [1–3].

Виходячи із сучасного стану розробки цієї пробле-
ми розрізняють такі стратегії радіаційного захисту лю-
дини залежно від варіантів контакту з ІВ: прямий за-
хист від потенційно летальних уражень при гострому 
зовнішньому опроміненні з високою потужністю дози 
(аварійні ситуації, можливі ядерні інциденти); пролон-
гований захист за умов тривалого низькоінтенсивного 
опромінювання (космічні польоти, хімічні та  енерге-
тичні виробництва, професіонали радіаційної сфери); 
захист нормальних тканин та профілактика клінічних 
наслідків опромінювання (застосування медичних тех-
нологій, радіотерапія онкологічних хворих) [4–7].

Отже, залежно від цільового призначення до по-
тенційних радіопротекторів висувають різні вимоги 
щодо їх  протипроменевої активності, тривалості дії 
та побічних ефектів у разі однократного або повтор-
ного застосування.

Метою даного огляду є узагальнення відомостей 
з  історії відкриття та  вивчення радіопротекторів, су-
часних підходів до їхньої класифікації і механізмів ре-
алізації радіозахисного ефекту, а  також прикладних 
аспектів їх практичного використання.

Історія відкриття  
та вивчення радіопротекторів

Перший досвід радіаційного захисту за допомогою хі-
мічних агентів був продемонстрований H.  Рatt et  al. 
у 1949 р. на прикладі сірковмісної сполуки цистеїну, 
а згодом Z. Bacq et al. у 1951 р. було відкрито радіо-
протектор цистеамін і його дисульфід — цистамін, які 
за свою високу активність привернули загальну увагу 
радіобіологів.

Подальший пошук нових радіопротекторів ін-
тенсивно проводився в  50–70-х рр. минулого століт-
тя у великих наукових центрах і лабораторіях світу. 
Тоді на основі скринінгу десятків тисяч речовин було 
відкрито радіозахисні властивості в різних класах хі-
мічних сполук, з яких найбільш вивченими виявили-
ся сірковмісні сполуки амінотіолів та їх похідні. Най-
більшу реалізацію такі дослідження отримали у вій-
ськових програмах США, де у стандартних умовах ви-
конання робіт було синтезовано й досліджено понад 
4 тис. сполук, проте широкий пошук завершився роз-
робкою всього тільки двох номенклатурних препара-
тів для людини — цистофосу WR-638 (натрієва сіль  
2-аміноетилтіофосфату) та його похідного аміфости-
ну WR-2127 (S–[N–3-амінопропіл-2-аміноетил]тіо-
фосфат), створених у Науково-дослідному центрі ім. 
Уолтера Ріда (Walter Reed Army Institute of Research, 
Washіngtone, USA) [8, 9]. Паралельно в Росії трива-
ли дослідження серед біогенних амінів з класу індо-
ліл- та імідазолілалкіламінів, здатних викликати ло-
кальну циркуляторну гіпоксію в радіочутливих тка-
нинах. На  сьогодні з  даної групи сполук для засто-
сування людиною дозволено лише два препарати —  
5-метокситриптамін (мексамін) та  Б-190 (індралін), 
створені у  Науково-дослідному інституті авіаційної 
і космічної медицини МО РФ та Інституті біофізики  
МОЗ РФ, а також російський аналог аміфостину — 
препарат гаммафос (γ-амінопропіламіноетилтіофос
фат) [10].

В установах НАН України, зокрема, в  Інститу-
ті органічної хімії, Інституті фізіології ім. О.О. Бого-
мольця, Інституті ядерних досліджень та Інституті мо-
лекулярної біології та генетики також проводилися ба-
гаторічні цілеспрямовані дослідження з синтезу та ви-
значення радіопротекторної активності заміщених 
ариламідів та  арилгідразидів тіокарбонових кислот. 
У деяких з них було виявлено радіозахисні властивос-
ті під час гострого опромінювання у летальних дозах, 
але вони не  відповідали вимогам «ідеального радіо-
протектора» за  іншими параметрами [11]. Протягом 
останніх років у ДУ ІМР ім. С. П. Григор’єва НАМН 
України займалися пошуком протирадіаційних засо-
бів серед нових класів хімічних сполук, у  тому чис-
лі створених на основі поліядерних мікроелементних © Н. Є. Узленкова, 2014
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композицій з органічними лігандами (есмін) [12–15], 
речовин природного походження [16–19], наноалма-
зів [20].

Варто зазначити, що останніми роками кількість 
сполук, синтезованих і вивчених як потенційні радіо-
протектори, різко збільшилася за рахунок варіації ви-
явлених раніше оптимальних хімічних структур. Про-
те на сьогодні, незважаючи на велику кількість випро-
буваних засобів, не було виявлено таких сполук, які б 
за своїми основними характеристиками фактора змен-
шення дози (ФЗД) принципово відрізнялися у кращий 
бік від раніше запропонованих препаратів [21–23].

Наукові і практичні труднощі при створенні но-
вих радіопротекторів складаються з  того, що  вплив 
ІВ  має системний ефект і  спричиняє зміни на  всіх 
структурно-функціональних рівнях організму, тоді 
як  спектр будь-якого радіопротектора обмежується 
його хімічними властивостями, тропністю до локалі-
зації у  тканинах і  клітинах. Завдяки цьому результа-
ти дослідів на  молекулярно-клітинних моделях час-
то не відповідають даним, отриманим в експерименті 
на лабораторних тваринах [24, 25]. Визначення за ре-
зультатами первинного відбору речовин з радіозахис-
ною активністю та  доведення їх  до номенклатурних 
радіопротекторів вимагає проведення високовартіс-
них і трудомістких біологічних експериментів. Одні-
єю з основних перешкод до цього є зниження проти-
променевої ефективності при переході від дрібних ла-
бораторних тварин до людини [26].

Інтенсивний пошук потенційних радіопротекторів 
серед різноманітних класів хімічних сполук сприяв ство-
ренню нової наукової дисципліни — радіаційної фарма-
кології, яка вивчає фармакокінетику, фармакодинаміку 
хімічних речовин в опроміненому організмі та кількіс-
ну оцінку протирадіаційного захисту [27]. Таким чином, 
залежно від фармакодинамічних характеристик та меха-
нізмів реалізації протирадіаційної активності серед су-
часних фармакологічних засобів необхідно чітко розріз-
няти поняття «радіопротектор», «радіозахисний засіб» 
та «засіб підвищення радіорезистентності».

Класифікація радіопротекторів 
і засобів радіозахисної дії

Основи класифікації радіопротекторів були закладе-
ні бельгійським фармакологом Z.  Bacq (1961), який 
дав таке визначення радіопротекторів: «Радіопротек-
тор — це речовина (препарат або рецептура), введен-
ня якої тваринам або додавання у  клітинне середо
вище перед дією іонізуючої радіації значно знижує 
радіаційний ефект; введення їх після опромінювання 
неефективне».

У сучасній класифікації [28] найбільш прийня-
тим є  розподіл на  радіопротектори короткочасної дії 
(«класичні» за  визначенням радіопротектори), ра-
діозахисні засоби пролонгованої дії та  стимулятори 
радіорезистентності (радіомодифікатори).

Радіопротектори короткочасної дії (протекто-
ри I  типу)  — фармакологічні засоби з  різних кла-
сів і  груп хімічних сполук, що  реалізують протира-
діаційну дію на  клітинному рівні під час первинних 

радіаційно-хімічних процесів при поглинанні енергії 
іонізуючого випромінювання.

Наведемо загальноприйняті характеристики 
«класичних» радіопротекторів:

–	 виявлення оптимального радіозахисного 
ефекту лише при застосуванні безпосередньо перед 
опромінюванням у високих дозах;

–	 час реалізації протекторного ефекту складає 
перші хвилини і години з моменту надходження речо-
вини у тканини і обмежений кількома годинами;

–	 короткочасність дії визначається досить вели-
кою швидкістю їх метаболізму в організмі;

–	 протипроменевий ефект є основним фармако-
логічним ефектом для цієї групи сполук.

Більш деталізована класифікація радіопротекто-
рів короткочасної дії за своїм призначенням підрозді-
ляє їх на три спеціалізовані групи:

–	 мієлопротектори — засоби захисту кісткового 
мозку та інших гемопоетичних тканин при опроміню-
ванні у «кістково-мозковому» діапазоні доз 1–10 Гр;

–	 ентеропротектори — засоби захисту від спе-
цифічного радіаційного ентериту при опромінюванні 
у дозах 10–20 Гр;

–	 церебропротектори — засоби захисту від це-
ребральної форми гострої променевої хвороби (ГПХ) 
і для профілактики гострої променевої загибелі (ГПЗ) 
протягом перших 3 діб після опромінювання у дозах 
вище 80 Гр.

Мієлопротектори. Найчисленнішу групу міє-
лопротекторів складають сірковмісні препарати  — 
β-меркаптоетиламін (МЕА), його дисульфід циста-
мін, WR-638 (цистафос), WR-2127 (аміфостин), гам-
мафос та інші похідні амінотіолів. Сірковмісні радіо-
протектори належать до найефективніших за показни-
ком ФЗД (ФЗД = 1,5 – 1,7) [30].

Для більшості з них характерна пряма залежність 
між ступенем вираженості протекторного ефекту 
та дозою препарату в радіочутливих тканинах, що ви-
магає використовувати препарат у  максимально пе-
реносимих дозах. Короткочасність протекторної дії 
складає 3–4 год, за необхідності потрібен повторний 
прийом радіопротектора.

З групи індолілалкіламінів досить високу про-
тирадіаційну активність мають 5-метокситриптамін 
(мексамін), індралін (препарат Б-190), а також їх фар-
макологічні агоністи (серотонін, адреналін, мезатон, 
клонідин та ін.) і сполуки, що порушують транспорт 
кисню (метгемоглобіноутворювачі) або його утиліза-
цію клітинами (азиди, ціаніди, нітрит).

Найбільш демонстративно протекторний ефект 
було визначено для індраліну (препарат Б-190), який 
належить до радіопротекторів з ряду біогенних амінів 
та є α1-адреноміметиком прямої дії [31].

Ентеропротектори. В даний час відсутні номен-
клатурні ентеропротектори, втім, експерименталь-
ні дані свідчать про принципову можливість захисту 
від радіаційного ентериту при використанні сполук, 
що мають протекторний ефект на стовбурові клітини 
кишкового епітелію та підтримують проліферативний 
пул ентероцитів [32–34].
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Церебропротектори. На  сьогодні як  церебро-
протектори застосовують металовмісні комплекси, які 
знижують процеси ліпопероксидації та  перешкоджа-
ють витрачанню макроергів (НАДФ і АТФ) і запобіга-
ють деенергізації й загибелі нейронів [35].

Радіозахисні засоби пролонгованої дії (протек-
тори II  типу)  — фармакологічні засоби, що  реалізу-
ють радіаційний захист за результатом вторинних ре-
активних змін у біологічних системах, які обмежують 
їх протипроменеву активність.

На відміну від «класичних» радіопротекторів 
I  типу, радіозахисні засоби пролонгованої дії мають 
широкий спектр фармакологічних властивостей, се-
ред яких протипроменева активність часто не є основ
ною.

Основні характеристики радіопротекторів II типу:
–	 вони ефективні за  умов як  профілактичного 

(від кількох годин до 3–4 діб до опромінювання), так 
і лікувального застосування;

–	 оптимальний протекторний ефект відзнача-
ється при опромінюванні у дозах, що не перевищують 
ЛД70–80 («кістково-мозкова загибель») та  зі збільшен-
ням дози опромінення їх активність різко знижується;

–	 реалізація протипроменевого ефекту вимагає 
декількох годин або днів і зберігається тривалий час;

–	 протипроменева активність обмежується фі-
зіологічними можливостями конкретних біологічних 
систем, через які реалізується радіозахисна дія.

До радіозахисних засобів пролонгованої дії від-
носять гормональні препарати з  естрогенною актив-
ністю і їх синтетичні аналоги (β-естрадіол) [36], пре-
парат беталейкін  — рекомбінантний ІЛ-1β людини 
[37, 38], тромбоспондин-1 [39], гемопоетичні ростові 
фактори (ІЛ-3, ГМ-КСФ та ін.) [40–42], цитокіни [43] 
та ряд пуринових сполук [44].

Радіопротектори II типу найбільш зацікавлюють 
фахівців, тому що  ця група засобів завжди зберігає 
ефективність за  умов тривалого (до  кількох тижнів) 
використання при пролонгованому фракціонованому 
опромінюванні.

Третю групу радіозахисних засобів складають 
неспецифічні стимулятори радіорезистентності (ра-
діомодифікатори), до  яких неможливо застосовувати 
визначення Z. Bacq до «класичних» радіопротекторів. 
На відміну від засобів хімічного захисту, до яких нале-
жать радіопротектори І та II типу, стимулятори радіо
резистентності відносять до  засобів біологічного за-
хисту.

Досвід ліквідації наслідків аварії на Чорнобиль-
ській АЕС показав неефективність «класичних» радіо
протекторів за умов тривалої дії ІВ низької інтенсив-
ності. Під час проведення робіт у зоні аварії як засо-
би підвищення радіорезистентності з успіхом застосо-
вували природні стимулятори синтезу білків і нукле-
їнових кислот, компоненти антиоксидантного захис-
ту клітин (вітаміни С, Е, А та ін.) [45]. За результата-
ми експериментальних та клінічних досліджень було 
обґрунтовано ефективність антиоксидантів за пролон-
гованої дії низькоінтенсивного радіаційного чинни-
ка [46, 47] та  доведено значення радіомодифікаторів 

як регуляторів адаптивних реакцій та ефективних аль-
тернативних засобів метаболічної корекції і субстрат-
ної терапії [48, 49]. У практичному плані радіомоди-
фікатори малотоксичні та не мають побічних ефектів 
при багаторазовому використанні, що вигідно відріз-
няє їх  від деяких радіозахисних засобів пролонгова-
ної дії.

Механізми радіаційного захисту
Наведена вище класифікація засобів радіаційного 

захисту має під собою глибокі підстави, оскільки від-
різняє групи радіопротекторів залежно від механізмів 
реалізації їх радіопротекторного ефекту.

Неодноразові спроби створення «унітарної» гіпо-
тези ефективності радіопротекторів піддавалися об-
ґрунтованій критиці, тому що вони пропонували єди-
ний опосередкований механізм протипроменевої дії 
незалежно від природи радіопротектора. Сучасні кон-
цепції радіаційного захисту ґрунтуються на  принци-
пово різних «точках застосування» фармакологічних 
агентів залежно від стадії радіаційного ураження і ме-
ханізмів реалізації радіозахисного ефекту для різних 
груп радіопротекторів [50].

Виходячи з цього можна твердити, що механізми 
радіаційного захисту «класичних» радіопротекторів 
пов’язані з первинними радіаційно-хімічними проце-
сами на клітинному рівні, і вони полягають:

–	 у конкурентному перехопленні та інактивації 
вільних радикалів;

–	 фізико-хімічній зміні біологічних молекул-
мішеней (зокрема ДНК) у  результаті їх  тимчасового 
зв’язку з протектором;

–	 створенні у  клітині стану «біохімічного 
шоку» і тимчасової гіпоксії;

–	 інгібуванні дихальних ферментів і пригнічен-
ні дихального центру.

Результатом дії «класичних» радіопротекторів, 
зокрема амінотіолів, є стан підвищеної радіостійкості 
у клітині, який супроводжується збільшенням вмісту 
в  ній кількості SH-груп [51, 52]. Високу ефектив-
ність обумовлює здатність тіолових радіопротекторів 
дуже швидко (за  декілька хвилин) здійснювати за-
хист організму при опромінюванні у летальних дозах 
(10–15 Гр), чого не мають інші групи препаратів. Важ-
ливою характеристикою є тропність розподілу та пе-
реважне накопичення в  радіочутливих тканинах за 
максимально короткий час. Тривалість протекторного 
ефекту залежить від концентрації амінотіолів безпо-
середньо у цитозолі й субклітинних структурах (ядро, 
мітохондрії), де вони утворюють лабільні дисульфід-
ні зв’язки з  білками, зокрема, з  цитохромом С  і ну-
клеопротеїдами, а також тіоефірні і діамінові зв’язки 
з ДНК і РНК [53–57]. Було показано, що характерни-
ми фармакодинамічними властивостями аміфости-
ну є  практично пряма залежність радіопротекторно-
го ефекту за  показником ФЗД від застосованої дози 
препарату і концентрації його у радіочутливих ткани
нах [58].

За результатами експериментальних досліджень 
встановлено здатність аміфостину та  його аналогів 
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здійснювати мієлопротекторний ефект, впливати 
на  ферментативну стадію реалізації кисневого ефек-
ту у тканинах, змінювати четвертинну структуру ДНК 
унаслідок нейтралізації її молекули під впливом пре-
парату [59]. Встановлений гемопротекторний ефект 
пов’язаний зі  зниженням ураження стовбурових клі-
тин кісткового мозку (СКК) [60].

Важливим молекулярним механізмом активнос-
ті амінотіолів є  посилення зв’язку ядерного фактора 
каппа-Б (NFkB), протеїну-1γ (MIP-1γ) та онкосупресо-
ра р53 з молекулою ДНК, що викликає активацію де-
яких генів, зокрема, MnСOД та  ін. Крім того, аміно-
тіоли здатні блокувати топоізомеразу II, а  також при 
активації р53  через інгібітор циклінзалежних кіназ 
р21waf-1 затримувати проходження клітин за клітин-
ним циклом у фазі G1 та поліпшувати умови для репа-
рації ДНК [61–63].

Проте переваги на клітинному рівні мають обме-
ження через високу токсичність та короткочасність дії 
(до 1–3 год) даної групи радіопротекторів, а також зни-
ження їх активності в умовах фракціонованого опро-
мінювання. Перспективним напрямом у  розв’язанні 
цієї проблеми є  поєднане застосування декількох 
радіопротекторів. Так, було встановлено, що  ефек-
тивність сірковмісних радіопротекторів підвищуєть-
ся при поєднанні з  вазоактивними радіопротектора-
ми з групи індолілалкіламінів [64]. Більш високий рі-
вень селективної рецепторної взаємодії вазоактивних 
радіопротекторів з клітинами визначає їх протирадіа-
ційну активність у дозах, на 2–3 порядки нижче, ніж 
у тіолових радіопротекторів, а при поєднаному вико-
ристанні значно підвищує їх ефективність.

На відміну від істинних радіопротекторів, радіо-
захисні засоби пролонгованої дії (протектори II типу) 
реалізують протирадіаційну дію через специфічні клі-
тинні і гуморальні фактори гемо- та імунопоезу і за-
пуск гуморальних механізмів репараційних процесів 
й репопуляції клітин у радіочутливих тканинах.

Механізми протирадіаційних ефектів протекторів 
II типу включають:

–	 активацію сигнальної трансдукції та  експре-
сію генів радіаційного відгуку;

–	 активацію репарації ДНК;
–	 активацію макрофагів і  всієї ретикуло-

ендотеліальної системи;
–	 стимуляцію секреції цитокінів (монокіни, 

лімфокіни), інтерлейкінів  (ІL-1, ІL–3, ІL–6  та ін.), 
фактора некрозу пухлин (TNFα) та ін;

–	 ініціацію продукції гемопоетичних ростових 
факторів (GM-CSF, SСF, ТРО) та ін.;

–	 стимуляцію проліферації поліпотентних і ко-
мітованих СКК.

Незважаючи на  те що  радіозахисні засоби про-
лонгованої дії включають сполуки різного походження 
і хімічної структури, їх кінцевим системним ефектом 
на рівні усього організму є збільшення об’єму і швид-
кості ендогенної репарації на клітинному рівні, віднов-
лення мієлопоезу та активація імунної відповіді.

За недавніми дослідженнями встановлено, що ге-
мопоетичні прогеніторні клітини є прямими мішенями 

радіозахисної дії стероїдів, зокрема, 5-АЕД (5-андрос-
тенедіол) [65], показана роль 5-АЕД в індукції гемопо-
етичних цитокінів [66–68]; 5-АЕД стимулює звільнен-
ня G-CSF з СД34+ людини і цей ефект блокується інгі-
бітором NFkB — MG-132, що забезпечує виживання 
клітин імунної системи [69].

Останніми роками широко доведено перспек-
тивність похідних токоферолу (гамма-токотріенолів) 
як  засобів захисту при радіаційних мієлодисплазіях 
[70–74], факторів росту кератиноцитів (KGF) і фібро-
бластів (FGF-7) у  експансії пулу стовбурових клітин 
(SPCs) епітелію [75, 76].

Вивчалась роль високомолекулярних сполук по-
лісахаридної природи з полімерною структурою (мол. 
маса більше 8000 Да) і лігандними групами [77]. Важ-
ливе значення у  реалізації їх  радіозахисного ефекту 
має багаторазове повторення однотипних детермінант 
(полімерність) в їх конформаційній структурі, завдяки 
чому вже через 10–15 хв після їх уведення 50 % моле-
кул створюють комплекси з рецепторами імунокомпе-
тентних клітин, де виконують роль ад’ювантів імуно-
логічних реакцій.

Важливою особливістю фармакодинаміки засобів 
пролонгованої дії є збереження протекторного ефекту 
протягом тривалого часу (від кількох днів до 2 тижнів) 
та посилення його при повторному уведенні радіопро-
тектора, що має практичну перспективу.

В основі механізмів реалізації протирадіаційних 
ефектів радіомодифікаторів як  засобів біологічного 
захисту лежить підвищення загальної неспецифічної 
резистентності організму та  модифікації його радіо-
чутливості без побічних токсичних ефектів, що здій-
снюється завдяки:

–	 стимуляції нейроімуноендокринної системи 
з  активацією її  окремих ланок (гіпофіз-адреналової, 
гіпоталамо-тимічної, гіпофіз-тиреоїдної) залежно від 
природи лікарського засобу;

–	 посиленню функціонування ендогенних ан-
тиоксидантних систем;

–	 безпосередньому субстратному регулюванню 
біосинтетичних та метаболічних процесів при постра-
діаційній репарації тканин;

–	 полівалентності дії (регулювання тканинно-
го дихання, супутніх процесів перекисного окиснен-
ня у мембранних структурах та ін.).

Особлива увага серед цієї групи засобів надаєть-
ся глутатіону (GSH) [78], мелатоніну [79], рослинним 
флавоноїдам і поліфенолам [80–82].

Характерною особливістю радіомодифікаторів 
є те, що навіть при обмежених протирадіаційних влас-
тивостях вони мають достатню біологічну ефектив-
ність у підвищенні радіорезистентності при дії раді-
аційного фактора низької інтенсивності, коли інші ра-
діозахисні засоби неефективні.

Практичне застосування 
радіопротекторів

Останніми роками особлива увага надається пошу-
ку радіопротекторів з широким терапевтичним індек-
сом і  низькою токсичністю для використання у  клі-
нічній онкології для захисту та зниження радіаційної 
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токсичності в  нормальних тканинах. Такі клініч-
ні програми широко проводяться, особливо за  кор-
доном, і  умовно діляться на  категорії «захист» 
і «пом’якшення» [83, 84].

У клінічних програмах «захист» радіопротекто-
ри вводять безпосередньо перед опромінюванням для 
зниження ризику розвитку променевих ушкоджень. 
Останнім часом у таких програмах широко викорис-
товується аміфостин, особливо при лікуванні пухлин 
голови і шиї, оскільки місцем його вибіркового нако-
пичення є нирки і слинні залози та фактор захисту для 
слинної залози складає 1,4 [85]. Обмеження препарату, 
так само як і інших відомих сірковмісних радіопротек-
торів цистаміну, цистеаміну та АЕТ, обумовлюються 
низькою ефективністю його при кишковому синдромі 
та практичною відсутністю ефекту в разі променево-
го ураження ЦНС у порівнянні з високою активністю 
при захисті кровотворної системи організму. Протя-
гом проведення стандартного курсу конвенційної ра-
діотерапії аміфостин вводиться щодня в дозі 200 мг/кг 
внутрішньовенно за 15–30 хв до опромінювання. Ран-
домізовані дослідження, виконані на  300  пацієнтах 
з  пухлинами голови та  шиї і  недрібноклітинним ра-
ком легені впродовж 2 років показали, що аміфостин 
не знижує частоту появи гострих мукозитів III ступеня 
і езофагітів III ступеня, проте знижує прояви гострих 
і віддалених ксеростомій.

Істотним обмеженням у  застосуванні аміфости-
ну є  його кумуляційна токсичність при багаторазо-
вому введенні препарату, що  обмежує протекторний 
ефект при фракційному опромінюванні та тривалій дії 
радіаційного фактора. З цього приводу існують спро-
би спільного застосування аміфостину та засобів під-
тримування підвищеної радіорезистентності організ-
му, наприклад, мелатоніну, а також проводяться дослі-
дження радіозахисних властивостей останнього у по-
рівнянні з активністю аміфостину в досягненні проти-
радіаційного ефекту [86].

У пілотному дослідженні, виконаному на 23 па-
цієнтах з  мультифокальним первинним раком печін-
ки та 7 пацієнтах з множинними метастазами в печін-
ку при фракційному опроміненні та системному вве-
денні аміфостину внутрішньовенно у  дозі 340  мг/м2 
за 15–30  хв до  кожного сеансу опромінювання було 
встановлено значну радіопротекторну ефективність 
за 50 % зниженням радіаційного ураження нормаль-
них гепатоцитів, підвищенням толерантності печін-
ки до СОД = 42,0 Гр проти СОД = 36,7 Гр у контро-
лі при відсутності прогресування пухлини [87]. Пози-
тивний результат, одержаний у цьому дослідженні, ав-
тори пояснюють тим, що місцем переважної локаліза-
ції лужної фосфатази, яка необхідна для перетворення 
аміфостину до  його активного метаболіту WR-1065, 
є саме гепатоцити, що забезпечує радіопротекторний 
ефект при опромінюванні печінки та  знижує ризик 
розвитку радіаційно-індукованих вено-оклюзивних 
ускладнень у печінці.

Складною залишається також проблема коротко-
часної дії аміфостину. За даними з фармакокінетики, 
наведеними в [88], максимальна концентрація 25 µМ 

активного метаболіту WR-1065 у крові пацієнтів до-
сягається вже через 4 хв після внутрішньовенного уве-
дення аміфостину. Це дозволяє вважати, що скорочен-
ня часу між уведенням аміфостину та  проведенням 
сеансу радіотерапії підвищує його радіопротекторну 
ефективність. Останнім часом обговорюється ефек-
тивність підшкірного введення препарату для запобі-
гання побічним реакціям, зокрема, гіпотензії [89].

Незважаючи на те що за деякими характеристи-
ками аміфостин не відповідає всім вимогам практич-
ної медицини, які на разі висуваються до радіозахис-
них препаратів, він є  ефективним мультипотентним 
радіопротектором, якому проведено клінічну апроба-
цію та офіційно рекомендовано до практичного засто-
сування.

Крім того, на  сьогодні у  програмах «захист»  — 
препарат Б-190 (індралін) прийнято на  постачання 
медико-санітарних підрозділів МОЗ РФ  та включе-
но до  складу індивідуальної аптечки для персоналу 
на випадок радіаційної аварії [90]. В чинних рекомен-
даціях препарат застосовують при можливому опро-
міненні у дозі більше 50 сГр при потужності дози по-
над 0,5 сГр/хв. У разі перорального прийому препарат 
діє через кілька хвилин після вживання, отже опти-
мальний режим використання — за 15 хв до опромі-
нення. Тривалість дії  — 1  година, повторне уведен-
ня допускається з інтервалом через 1 годину. Препарат 
Б-190 був застосований учасниками ліквідації наслід-
ків аварії на ЧАЕС при проведенні робіт у зонах з ви-
соким рівнем випромінення.

Слід зазначити, що на даний час у клініці перева-
га надається програмам «пом’якшення», в яких вико-
ристовуються радіозахисні засоби пролонгованої дії, 
що  використовуються як  безпосередньо перед опро-
мінюванням, так і  після нього та  посилюють проце-
си ендогенної регенерації і репопуляції клітин. Зокре-
ма, до засобів такого типу належить паліфермін — ре-
комбінантний людський фактор росту кератиноцитів 
(КGF-7) із сімейства ростових факторів фібробластів. 
У доклінічних дослідженнях показано, що при фрак-
ційному опроміненні паліфермін стимулює клітинну 
проліферацію і диференціювання в епітеліальних тка-
нинах, включаючи слизову оболонку травного тракту, 
слинних залоз і пневмоцитів II  типу, захищає слизо-
ву язика. У клініці при радіотерапії раку голови та шиї 
використання паліферміну зі  зростанням дози від 
20 до 80 мг/кг один раз на тиждень і потім, після закін-
чення курсу фракційного опромінення, ще двічі про-
тягом 2  тижнів (всього 10  ін’єкцій) значно знижува-
ло ступінь тяжкості і тривалості перебігу гострих му-
козитів [91, 92]. Враховуючи той факт, що слизові обо-
лонки та плоскоклітинні пухлини самі здатні до екс-
пресії КGF, потрібні додаткові дослідження ефектив-
ності паліферміну та його впливу на контроль росту 
пухлини.

За даними клінічних досліджень, показана проти-
променева ефективність д-метіоніну (ізомеру аміно-
кислоти л-метіоїну) при введенні в дозах 200–500 мг/кг 
за  показниками зниження променевих уражень сли-
зової оболонки рота до  68  % відносно контролю. 
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У дослідах на культурах фібробластів людини показ-
ник ФЗД для цієї сполуки складав 1,6 [93].

Таким чином, подальший розвиток технології 
з використання радіопротекторів у стратегічних про-
грамах «захисту» і «пом’якшення», так само як і вдо-
сконалення режимів радіотерапії, є важливою галуззю 
дослідження та основою для поліпшення якості жит-
тя пацієнтів, що зазнали впливу іонізуючого випромі-
нення.

Висновки
Проблема радіопротекції у  сучасному світі залиша-
ється дуже актуальною як з точки зору екстреного за-
хисту організму від гострого радіаційного ураження 
у  разі аварійних ситуацій або застосування ядерної 
зброї, так і зростання потреби застосування радіопро-
текторних агентів у радіаційній медицині та онколо-
гії. Згідно з узагальненням наведених даних, з прак-
тичної точки зору неможливе створення «ідеального» 
радіопротектора, який має універсальну ефективність 
за різних умов радіаційного впливу. Нерозв’язані та-
кож питання варіабельності ефективності радіопро-
текторів залежно від індивідуальних відмінностей ре-
акцій організму на дію радіаційного чинника, що сто-
сується індивідуальних режимів застосування радіо-
протекторів.

Успіхи з  розроблення нових радіопротекторів 
нині безпосередньо пов’язані з  розвитком уявлень 
про клітинні і  молекулярні основи радіаційних ура-
жень, а також механізмів формування системної раді-
аційної відповіді організму на вплив іонізуючого ви-
промінювання. На цій основі молекулярними мішеня-
ми нових радіопротекторів можуть бути радіаційно-
індуковані механізми ушкодження й  репарації ДНК, 
клітинні ефекти, в  тому числі механізми транспорту 
сигнальних молекул, індукція шляхів клітинної заги-
белі, включаючи апоптоз, а також генна терапія.

Можна чітко сформулювати перелік вимог до по-
тенційних радіопротекторів. Передусім, це  доказо-
ва ефективність, відсутність протекції пухлин та до-
пустима токсичність. З  такого погляду, розробка но-
вих клінічних радіопротекторів повинна засновувати-
ся на різних біологічних та імунологічних характерис-
тиках пухлинних і нормальних клітин, зокрема, три-
валості клітинного циклу, експресії специфічних ре-
цепторів факторів росту, адгезивних молекул клітин-
ної поверхні та іншого, що сприятиме розвиткові но-
вих стратегій радіаційного захисту нормальних тка-
нин. Не  менш важливим є  розробка радіопротек-
торних агентів запобігання віддаленим хронічним 
радіаційно-індукованим ефектам, включаючи дис-
функцію органів та карциногенез.
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РАДИОПРОТЕКТОРЫ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

В обзоре приведены данные из истории открытия и изучения радиопротекторов и проанализированы совре-
менные подходы к классификации средств радиационной защиты. Рассматриваются механизмы реализации 
радиозащитного действия «классических» радиопротекторов, радиопротекторов II типа и радиомодифика-
торов. Обосновано, что современные концепции радиационной защиты основываются на принципиально 
различных «точках приложения» групп радиопротекторов и зависят от стадии радиационного поражения. 
Обговариваются вопросы о перспективах применения радиопротекторов в клинической практике.

Ключевые слова: облучение, радиационное поражение, радиопротекторы, радиомодификаторы.
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SI «Grigoriev Institute for Medical Radiology of National Academy for Medical Sciences», Kharkov
RADIOPROTECTORS: MODERN STATE OF PROBLEM

In a review, the history of openings and studies of radioprotectors and the modern going of classification of the 
radioprotection drugs are resulted. There are examined the mechanisms of realization of radioprotective action 
of «classic» radioprotectors, radioprotectors II type and radiomodificators. It is grounded, that modern conceptions 
of  radioprotection are based on  the on principle different «points of  application» of groups of  radioprotectors 
and depend on the stage of radiation injury. There are discussed the prospects of application of radioprotectors 
in clinical practice.
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