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Представлены результаты оценки лечебной эффективности композиции на  основе противолучевой 
сыворотки и продуктов метаболизма бифидобактерий на подвергнутых экспериментальному комби-
нированному радиационно-термическому воздействию лабораторных животных. В качестве биологи-
ческой модели в работе были использованы 124 беспородных белых крыс обоего пола живой массой 
180–220 г. Моделирование радиационного поражения организма осуществляли путем однократного 
внешнего облучения животных на  гамма-установке “Пума” с  источником излучения 137Cs мощно-
стью экспозиционной дозы 8.5×10–2 А/кг в поглощенной дозе 7.5 Гр. Термическую травму наносили 
путем аппликации на выстриженный участок верхней трети бедра нагретой до 200°С латунной пласти-
ны площадью 4,9 см2 с экспозицией удерживания 8 с, индуцируя ожог степени IIIБ. Эффективность 
лечебного препарата оценивали по критериям: изменение титра комплимента, концентрация радио-
токсина и термотоксина, изменение методологических показателей периферической крови, степень 
ожоговых повреждений, выживаемость и срок продолжительности жизни павших животных. Результа-
ты испытаний оценки лечебной эффективности испытуемой композиции показали, что однократное 
подкожное введение лечебного средства в дозе 20 мг/кг с последующим нанесением противоожого-
вой мази на основе пчелиного подмора и зверобойного масла с интервалом 24, 48 и 168 ч ускоряло 
образование ожогового струпа в 1.75 раза (p < 0.01), полное отторжение ожогового струпа — в 1.15 раза  
(p < 0.05), полное заживление ожоговой раны ускоряло в  1.18 раза по  сравнению с  контрольными 
группами, тем самым увеличивало выживаемость до  87.5% (p < 0.05) подвергнутых двухфакторному 
воздействию пораженных факторов животных с одновременным увеличением средней продолжитель-
ности жизни до 28.0 сут против 6.5 сут в контроле (облучение +ожог). 

Ключевые слова: облучение, термический ожог, противолучевая сыворотка, продукты метаболизма би-
фидобактерий, противоожоговая мазь, лечение радиационно-термического поражения
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Известно, что применение ядерного оружия 
сопровождается развитием не  только радиаци-
онного, а также комбинации радиационного и тер-
мического факторов [1].

При комбинированных поражениях организма 
наблюдается синергический эффект воздействия 

факторов [2–4]. Укорачивается время скрытого 
периода и значительно удлиняется период прояв-
ления лучевой болезни. Ярче проявляются гемор-
рагический и  токсический синдромы. Ожоговая 
травма на  фоне облучения отягощает и  ухудшает 
течение ожогового процесса, ключевую роль 



РАДИАЦИОННАЯ БИОЛОГИЯ. РАДИОЭКОЛОГИЯ   том 64   № 4  2024

ОЦЕНКА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПОЗИЦИОННОГО СРЕДСТВА 371

в  патогенезе которого играют радио- и  термо-
токсины, ведущие к  развитию септикотоксемии 
с  летальным исходом [5, 6]. Ожоговая травма, 
полученная на  фоне γ-облучения, сопровожда-
ется дисфункцией иммунитета, выражающейся 
развитием аутоинтоксикации (самоотравление 
ядовитыми веществами собственного организма) 
продуктами обмена веществ и  тканевого распада 
[7]. В  результате взаимодействия аутоантигенов 
с  нормально существующими противотканевыми 
антителами образуются токсические иммунные 
комплексы, активирующие систему комплемента. 
Активация комплемента сопровождается фраг-
ментацией компонентов системы комплемента, 
фрагменты которой приобретают свойства ана-
филотоксинов (радиотоксинов, термотоксинов) 
[8]. Именно эти продукты обуславливают развитие 
в  организме характерных симптомов для первич-
ных реакций комбинированного радиационного 
и термического поражения [9].

Следовательно, воздействие на  систему им-
мунитета иммунотропными препаратами (кровь, 
плазма, сыворотка, иммуноглобулины, кровезаме-
нители), а  также повышение антибактериальной 
активности ранозаживляющего эффекта могут 
служить основанием для оценки эффективности 
указанных препаратов при комбинированной ра-
диационно-термической патологии.

Исходя из  вышеизложенного, проводили на-
стоящие исследования, целью которых явилась 
оценка эффективности композиционного сред-
ства при лечении термических ожогов на  фоне 
радиационного поражения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Получение противорадиационной сыворотки

Для получения противолучевой сыворотки 
использовали шесть лошадей, которых подвергали 
двукратному обучению на гамма-установке “Пума” 
с мощностью экспозиционной дозы 8.5×10–2 А/кг, 
источник излучения 137Cs. Облучение доноров осу-
ществляли в  две стадии. Сначала в  сублетальной 
(0.5 Гр), а затем (через 30 дней) — в летальной дозе 
(4.5 Гр) с последующим забором крови из яремной 
вены и отделением сыворотки. Полученную сыво-
ротку сливали в чистую сухую посуду, доводили ее 
содержание стерильным физиологическим раство-
ром до  5%-ной концентрации, затем подвергали 
стерилизующей фильтрации, разливали во фла-
коны и  хранили в  холодильнике при температуре 
4–6°С и  использовали его в  качестве компонента 
для получения композиционного средства.

Получение продуктов метаболизма В. Bifidum

Во время роста на  жидких питательных средах 
пробиотический микроб синтезирует и  экспрес-
сирует в  культуральную жидкость биологически 
активные вещества, обладающие коррегирующи-
ми, антиоксидантными и  радиопротекторными 
свойствами [10, 11]. Для получения продуктов 
метаболизма B. bifidum использовали коммерче-
ский штамм B. bifidum 1, полученный из коллекции 
музея штаммов Всероссийского государственного 
научно-исследовательского контрольного инсти-
тута (Москва). С  целью получения продуктов 
метаболизма тест-микроб культивировали 72 ч при 
температуре 37°С на среде Блаурокка в анаэробных 
условиях. Клеточную биомассу осаждали центри-
фугированием при 5000 об/мин в течение 30 мин. 
Центрифугат удаляли, а  супернатант декантиро-
вали и определяли в нем концентрацию биологи-
чески активных веществ (БАВ) путем измерения 
оптической плотности на  спектрофотометре СФ-
4Б. Концентрацию БАВ рассчитывали как разницу 
оптической плотности (ОП) по формуле:

	 К = ОПс – ОПк,	

где ОПс  — оптическая плотность супернатанта; 
ОПк — оптическая плотность культуральной среды 
Блаурокка. 

Установлено, что концентрация БАВ в суперна-
танте B. bifidum составляет 10–15 мг/см3.

Полученные супернатанты подвергали стерили-
зующей фильтрации, разливали в ампулы по 10 см3, 
подвергали радиационной стерилизации, лиофи-
лизации на  установке “Лозанна” (Швейцария), 
хранили в холодильнике при температуре (4 ± 2)°С 
и использовали их в качестве компонента для со-
здания сывороточно-бифидогенной композиции.

Получение высокодисперсной  
фракции бентонита

Бентонит подвергали специальной обработке 
соляной кислотой (HCI) с  целью расщепления 
карбонатов. Обработку проводили в  течение 40 
мин 1н HCI, затем супернатант удаляли, заливали 
0.1н раствором HCI, периодически перемешивая 
в  течение 35 мин. Супернатант декантирова-
ли, осадок отмывали дистиллированной водой 
от  обезврежившихся кварца и  растворимых со-
лей. Последующую обработку бентонита и  его 
фракционирование проводили согласно способу, 
изложенному в  Авторском свидетельстве СССР 
№ 952260 [12].
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Когда происходило расслоение суспензии 
на  три фракции, верхнюю (третью) фракцию 
осторожно, не диспергируя, отмучивали в чистые 
стаканы, определяли размеры частиц фракции 
методом микрокопирования. Установлено, что 
размеры частиц бентонита исследуемой фракции 
составляли 60–90 мкм.

Полученную по  описанной выше технологии 
высокодисперсную фракцию бентонита (ВДФБ) 
использовали в  качестве антительного бентони-
тового диагностикума (АТБД), который, в  свою 
очередь, использовали для постановки реакции 
бентонитовой флокуляции (РБФ) при индикации 
радиотоксинов в организме облученных животных.

Постановка реакции бентонитовой флокуляции 
для индикации радиотоксинов

Для индикации радиотоксинов у  животных 
в  динамике брали пробы крови, получали сы-
воротки, которые исследовали как содержащий 
антигенного материал в РБФ.

Постановку реакции бентонитовой флокуля-
ции (РБФ), учет реакции и оценку ее результатов 
проводили в соответствии с Авторским свидетель-
ством СССР № 952260 [12].

Реакцию сопровождали соответствующим 
отрицательным контролем  — нормальной сыво-
роткой, полученной от интактных животных.

Учет результатов реакции проводили согласно 
общепринятой в иммунологии методике.

Реакция связывания комплемента (РСК)

РСК применяли для определения уровня 
комплемента у  облученных и  обожженных бе-
лых крыс на  фоне применения терапевтических 
средств. Серологическую реакцию ставили обще-
принятым методом, которая протекала в два этапа 
и  состояла из  антигена, антитела, комплемента, 
эритроцитов барана, гемолитической сыворотки 
(сыворотка кролика после иммунизации 50%-ной 
взвесью эритроцитов барана). В качестве компле-
мента использовали свежую сыворотку морской 
свинки; антигена — сыворотку от облученных в до-
зе 7.5 Гр и обожженных степени IIIБ белых крыс; 
антитела — кровь исследуемого животного. Поло-
жительная реакция характеризовалась отсутствием 
гемолиза, осадком эритроцитов на  дне пробирки 
в виде “пуговки”, отрицательная — гемолизом. 

Получение противоожоговой мази

Для получения противоожоговой мази (ПРОМ) 
в  качестве биологически активных веществ ис-

пользовали воск, прополис, пчелиный подмор, 
а мазевой основы — вазелин и ланолин.

Условия получения мази и  технологическую 
последовательность этапов осуществляли в  со-
ответствии с  Патентом RU №  2523551 [13]. Для 
приготовления мази, в асептических условиях при 
нагревании до  50–55°С и  постоянном перемеши-
вании, смешивали 25 мас. % вазелина и 25 мас. % 
ланолина; в  эту смесь вносили 12–14 мас. % зве-
робойного масла и  после полной гомогенизации 
поочередно вносили воск 7–9 мас. %, прополис 
10–12 мас. %, а  затем  — 21–23 мас. % пчелиного 
подмора. Смесь перемешивали с  одновременной 
гомогенизацией. Степень гомогенизации оцени-
вали визуально и микроскопически. Мазь должна 
быть визуально гомогенна со  средней степенью 
дисперсности 60–90 мкм. Фасовку мази проводи-
ли на  фасовочном автомате в  пластиковые тубы 
по 50–100 г.

Моделирование радиационного  
и термического поражения

Для оценки радиотерапевтического и  раноза-
живляющего эффекта разработанной противо-
радиационной и  противоожоговой композиции, 
проводили моделирование экспериментальной 
острой лучевой болезни и  термической травмы, 
вызывая ожог степени IIIБ. Эксперименты вы-
полняли на беспородных 124 белых крысах обоего 
пола живой массой 180–220 г.

Моделирование радиационного поражения 
проводили на  γ-установке “Пума” с  радиоактив-
ным источником 137Cs мощностью экспозицион-
ной дозы 8.5×10–2 А/кг в поглощенной дозе 7,5 Гр. 
Термическую нешокогенную травму наносили 
путем аппликации на  выстриженный участок 
верхней трети бедра нагретой до  200°С латунной 
пластины площадью 4,9 см2 с  экспозицией удер-
живания 8 сек. Полученный подобным образом 
ожог соответствовал IIIБ степени.

Животные, подвергнутые двухфакторному 
воздействию, были разделены на  четыре группы 
по 10 животных в каждой. Животным 1-й группы 
однократно подкожно вводили противолучевую 
сыворотку в сочетании с продуктами метаболизма 
бифидобактерий (ПРЛС+ПМББ (0.5:0.5)) 20 мг/кг 
(4 мг на особь в объеме 1,0 см3), 2-й группы — под-
кожно в дозе 1,43×106 микробных клеток (м.к.)/кг 
вводили бифидобактерин, животным 3-й группы 
лечебные препараты не  вводили  — они служили 
контролем комбинированного поражения, белых 
крыс 4-й группы не подвергали облучению, ожогу, 
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лечению  — они служили биологическим контро-
лем. Через 3, 7, 14 дней после радиационно-терми-
ческого воздействия у  животных брали кровь для 
определения гематологических и  биохимических 
показателей, а  также определяли содержание ра-
диотоксинов в сыворотке крови с помощью тест-
системы РБФ.

Оценку эффективности испытуемой компо-
зиции и  противоожоговой мази проводили 
на  беспородных белых крысах, из  числа которых 
по  принципу аналогов сформировали опытные 
и  контрольные группы по  восемь животных 
в  каждой. Животным, подвергнутым комбиниро-
ванному радиационно-термическому воздействию 
(КРТП), вводили однократно 20  мг/кг противо-
лучевую сыворотку в сочетании с продуктами ме-
таболизма бифидобактерий (1:1) с  последующим 
трехкратным нанесением противоожоговой мази 
(ПОМ) на пораженный участок с интервалом: 24, 
48 и 168 ч (1-я группа); аналогичную схему лечения 
использовали с той разницей, что ПОМ наносили 
двукратно через 24 и 48 ч (2-я группа); в следующем 
варианте применяли аналогичную схему лечения, 
но с разницей, что ПОМ наносили однократно че-
рез 24 ч (3-я группа); облученным и обожженным 
животным по  вышеуказанной схеме трехкратно 
подкожно вводили в  дозе 1,43×106  м.к./кг радио-
бифидобактерин, обладающий противорадиаци-
онной эффективностью (Патент RU №  2549451 
C2 [14]), с последующим трехкратным нанесением 
ПОМ через 24, 48 и  168  ч (4-я группа). Облучен-
ным и обожженным животным по вышеуказанной 
схеме препараты не  вводили  — они являлись 
контролем двухфакторного поражения (5-я груп-
па). Необлученные и  необожженные животные 
6-й группы служили биологическим контролем.

За животными опытных и  контрольных групп 
вели ежедневное клиническое наблюдение, реги-
стрируя павших и  выживших животных. Влия-
ние испытуемых лечебных средств оценивали 
по  критерию выживаемости и  средней продол-
жительности жизни (СПЖ), морфологическому 
и биохимическому составу крови общепринятыми 
в радиационной гематологии методиками, учиты-
вали сроки образования, отторжения ожогового 
струпа и полного заживления ожоговых ран.

Соблюдение этических стандартов

Все процедуры с  модельными животными 
были проведены в  соответствии с  Правилами ла-
бораторной практики и директивой Европейского 
парламента и Совета Европейского союза 2010/63/

ЕС (2010 г.) о защите животных, используемых для 
научных целей.

Полученный в  ходе экспериментов цифровой 
материал гематологических и  иммунологических 
исследований подвергали статистической обра-
ботке с  использованием общепринятых методов, 
степень достоверности различий между сравни-
тельными показателями определяли по  критерию 
Стьюдента, а выживаемость животных по точному 
критерию Фишера с поправками уровня значимости 
(p) по  Бонферрони. Цифровые данные, получен-
ные в  эксперименте, обработаны биометрически 
на  персональном компьютере с  использованием 
прикладной программы GraphPadPrismv 8.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Получение композиционного противорадиационно-
противоожогового средства

В качестве технологического сырья для изго-
товления противорадиационно-термического 
средства использовали противолучевую лечебную 
сыворотку (ПРЛС) и  культуральную жидкость, 
содержащую продукты метаболизма B. Bifidum 
(ПМББ), которые смешивали в  соотношениях 
от 0.9:0.1 до 0.1:0.9.

Критерием оптимальности соотношений слу-
жили титры комплемента в  реакции связывания 
комплемента (РСК) через 24  ч после введения 
их облученным и обожженным животным (табл. 1). 

Из данных табл. 1 видно, что все испытанные 
соотношения компонентов обладают декомпле-
ментирующим действием и  снижают уровень 
комплемента в сыворотке крови от 1.02 до 1.29 раза 
в зависимости от соотношения компонентов. Уста-
новлено, что оптимальным соотношеним компо-
нентов является 0.5:0.5, которое обеспечивает сни-
жение уровня комплемента в  1.24 раза (р < 0.05).  
Влияние изучаемой композиции на  содержание 
комплемента в сыворотке крови у животных, под-
вергнутых двухфакторному радиационно-терми-
ческому поражению, представлено в табл. 2.

Подкожное введение противолучевой сыво-
ротки в  сочетании с  продуктами метаболизма 
бифидобактерий (0.5:0.5) летально облученным 
и  обожженным животным оказывало декомпле-
ментирующие действие, достоверно снижая содер-
жание комплемента в  сыворотке крови поражен-
ных двумя стресс-факторами животных (p < 0.01).

Параллельное применение радиобифидобак-
терина (РББ) также оказывало декомплемен-
тирующие действие (p < 0.05), однако оно было 
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значительно слабее по  сравнению с  испытуемой 
композиции (ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5)) уступая ей 
в 2.1 — 2.3 раза.

Следовательно, смесь, содержащая 50% проти-
волучевой сыворотки и  50%-ной культуральной 
жидкости бифидобактерий при содержании сухого 
вещества 17.5–22 мг/см3, обладает высокой сте-
пенью декомплементирующей активностью при 

радиационно-термическом поражении, которая 
является одним из механизмов защиты организма 
при двухфакторной комбинированной патологии.

Влияние композиционного противорадиационно-
противоожогового средства на содержание 

радиотоксинов в сыворотке крови

Влияние композиционного средства (ПРЛС: 
ПМББ (0.5:0.5)) на  содержание радиотоксинов 

Таблица 1. Уровень комплемента у облученных и обожженных белых крыс в зависимости от соотношения компонентов 
ПРЛС:ПМББ

Table 1. Complement level in irradiated and burned white rats depending on the ratio of PRLS:PMBB components

Варианты соотношений
(ПРЛС:КЖ B. bifidum)

Число животных 
(особь)

Титры комплемента в РСК 

через 24 ч через 48 ч

Контроль 3 45.6 ± 2.59 46.1 ± 2.75

0.9:0.1 3 44.7 ± 4.51 45.1 ± 3.21

0.8:0.2 5 43.5 ± 3.75 44.3 ± 2.89

0.7:0.3 3 43.1 ± 3.31 43.9 ± 3.55

0.6:0.4 3 42.7 ± 2.15 43.5 ± 3.79

0.5:0.5 5 35.3 ± 1.69* 36.1 ± 2.31*

0.4:0.6 3 39.3 ± 2.31 40.5 ± 2.97

0.3:0.7 3 42.5 ± 3.37 43.1 ± 3.07

0.2:0.8 5 43.7 ± 2.98 44.5 ± 2.59

0.1:0.9 3 44.8 ± 3.21 45.3 ± 3.37

Примечание. ПРЛС — противолучевая лечебная сыворотка; КЖ — культуральная жидкость; РСК — реакция связывания 
комплемента.
* p < 0.05.

Таблица 2. Влияние противолучевой сыворотки в сочетании с продуктами метаболизма бифидобактерий на содержания 
комплемента в сыворотке крови летально облученных и обожженных белых крыс в динамике, n = 10

Table 2. Effect of anti-radiation serum in combination with metabolic products of bifidobacteria on complement content in serum of 
lethally irradiated and burned white rats in dynamics, n = 10

Вариант опыта
Титры комплемента в РСК (log2), через

3 сут 7 сут 14 сут

Облучение 7,5 Гр + ожог IIIБ + 
однократное п/к введения ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5) 4.25 ± 0.7** 4.17 ± 0.3** 3.9 ± 0.5**

Облучение 7,5 Гр + ожог IIIБ + однократное п/к 
введения РББ 8.3 ± 0.7* 7.8 ± 0.9* 7.3 ± 0.5*

Контроль 1 — облучения и ожога (облучение 
7,5 Гр + ожог IIIБ) 17.2 ± 1.9*** 16.9 ± 1.3*** 15.1 ± 1.5***

Контроль 2 — биологический контроль (интакт-
ные животные) 3.1 ± 0.3 2.9 ± 0.1 3.0 ± 0.05

Примечание. п/к — подкожное введение; ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5) — противолучевая сыворотка в сочетании с продуктами 
метаболизма бифидобактерий; РББ — радиобифидобактерин.
* p < 0.05; ** p < 0.01 по отношению к контролю 1; *** p < 0.001 по отношению к контролю 2.
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Таблица 3. Изменение концентрации радиотоксинов в сыворотке крови облученных и обожженных белых крыс в РБФ 
тест-системе, n = 10

Table 3. Changes in the concentration of radiotoxins in the blood serum of irradiated and burned white rats in the RBF test system, 
n = 10

Вариант опыта
Концентрация радиотоксинов (log2) через

3 сут 7 сут 14 сут

Облучение 7.5 Гр + ожог IIIБ + 
однократное п/к введения ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5) 2.26 ± 0.33˟ 2.89 ± 0.61** 2.43 ± 0.47***

Облучение 7.5 Гр + ожог IIIБ + однократное п/к 
введения РББ 3.03 ± 0.39 3.11 ± 0.29 3.29 ± 0.36

Контроль 1 — облучения и ожога (облучение 
7.5 Гр + ожог IIIБ) 3.55 ± 0.38 5.29 ± 0.45 4.78 ± 0.53

Контроль 2 — биологический контроль (интакт-
ные животные) 0.5 ± 0.01 0,9 ± 0.01 0.7 ± 0.05

Примечание. п/к — подкожное введение; ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5) — противолучевая сыворотка в сочетании с продуктами 
метаболизма бифидобактерий; РББ — радиобифидобактерин. 
* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 по отношению к контролю 1; статистически значимое различие (p < 0.001) у первых трех 
групп по отношению к контролю 2.

в  сыворотке крови у  облученных (7.5  Гр) и  обо-
жженных (ожог степени IIIБ) белых крыс пред-
ставлены в табл. 3.

Из данных табл. 3 видно, что радиационно-тер-
мическая травма сопровождается токсинемией 
со  значительным накоплением токсических 
продуктов радиолиза, когда содержание их в сыво-
ротке крови возрастает от (3.55 ± 0.38) log2 до (5.29 
± 0.45) log2. Однократное подкожное введение 
предлагаемой композиции ингибировало синтез 
радиотоксинов: на 3-и сутки содержание их было 
в 1.56 раза, на 7-е сутки — в 1.82 и на 17-е сутки — 
в 2.04 раза меньше, чем в контрольной (облучение 
+ ожог) группе.

Использование известного средства (радиоби-
фидумбактерин) оказывало также антирадиоток-
сическое действие, но оно уступало предлагаемой 
композиции в 1.36 раза (на 3-е сутки опыта), 1.44 
(на 7-е сутки) и в 1.63 раза (14-е сутки). Это сви-
детельствует о слабой антитоксической эффектив-
ности. Результаты гематологических и биохимиче-
ских исследований представлены в табл. 4.

Из данных табл. 4 видно, что применение сред-
ства оказывало более выраженное корригирующее 
действие на  гематологические показатели крови, 
предупреждая гемоглобинемию, эритропению, 
лейкопению, лимфопению, моноцитопению 
и  тромбопению, вызванные радиационно-терми-
ческим поражением. При этом установлено, что 
предлагаемое средство оказывало более выражен-
ное гемопротекторное действие, значительно пре-

восходя изучаемые показатели известного (в 1.57; 
1.65; 1.90 и 1.45 раза на 14-е сутки опыта).

Результат проведенных исследований показал, 
что разработанная нами композиция на  основе 
противолучевой сыворотки и  продуктов метабо-
лизма бифидобактерий оказывает радио- и  тер-
мопротекторное действие на  пораженный двумя 
патологическими факторами организм путем 
нейтрализации радио- и  термотоксинов, а  также 
снижения синтеза комплемента, предупреждая 
гемоглобинемию, эритропению, лейкопению, 
лимфопению, моноцитопению и  тромбопению 
в периферической крови экспериментальных жи-
вотных.

Оценка эффективности лечения термических 
ожогов на фоне радиационного поражения

Проведенными экспериментами показано, что 
сроки заживления ожоговой травмы животных 
опытных и контрольных групп различны (табл. 5).

Из данных табл. 4 видно, что на 3-и сутки после 
лучевого и термического воздействия образование 
струпа отмечалось у  трех животных 1-й группы, 
у  двух животных 3-й группы и  не наблюдалось 
среди крыс 2-й, 4-й и 5-й групп. На данный срок 
исследований зафиксирована гибель четырех 
животных из  числа подвергнутых термическому 
воздействию на фоне гамма-облучения.

У четырех животных 1-й группы на  6-е сутки 
после комбинированного радиационно-термиче-
ского воздействия наблюдали полное образование 
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ожогового струпа и  у трех животных 2-й, 3-й, 
4-й групп соответственно. Спустя  7 сут от  начала 
опытов отмечен падеж одной крысы из 3-й, и двух 
животных — из 4-й и 5-й групп.

На 8-е сутки эксперимента процесс образова-
ния ожогового струпа завершался у  белых крыс 
1–4-й групп и у трех — 5-й группы. При этом отме-
чали, что характер термических повреждений у об-
лученных и обожженных животных был различен 
(поведение животных, двигательная активность, 
потребление воды и  корма, состояние видимых 
слизистых оболочек у животных опытной группы 
находились в пределах нормы). У крыс контроль-
ных групп наблюдали угнетение, взъерошенность 
шерстного покрова, понижение двигательной 

активности, снижение потребления корма, сниже-
ние массы тела, сопровождающееся гибелью од-
ного животного из 4-й и 5-й (контрольной) и двух 
крыс — из 2-й и 3-й групп.

Учитывая, что одним из  критериев оценки 
эффективности терапевтических средств при 
ожоговой травме является установление сроков 
отторжения струпов с  ожоговых поверхностей, 
нами были проведены исследования по  данному 
вопросу. Установлено, что отторжение струпов 
у двух животных 1-й и 4-й групп наблюдали на 17‑е 
сутки, у  одного из  2-й и  3-й групп при полном 
сохранении его у белой крысы 5-й группы. На 18‑е 
сутки отмечен падеж белой крысы из  4-й и  5-й 
групп.

Таблица 4. Влияние противолучевой сыворотки в сочетании с продуктами метаболизма бифидобактерий (1:1) на показате-
ли крови подвергнутых двухфакторному радиационно-термическому воздействию белых крыс, n = 10 

Table 4. The effect of radiation-protective serum in combination with bifidobacteria metabolic products (1:1) on parameters of blood 
of white rats exposed to two-factor radiation-thermal effects, n = 10

Группа 
животных

Срок 
иссле-
дова-
ния, 
сут

Показатели

гемоглобин, 
г/л

эритроци-
ты,

1012/л

лейкоциты, 
109/л

лимфоциты, 
% моноциты, % тромбоциты, 

109/л
общий бе-

лок,г/л

γ-облу-
чение + 
ожог + 
лечение 
ПРЛС : 
ПМББ 
(0.5:0.5)

3 108.9 ± 3.1** 7.3 ± 0.3* 6,33 ± 0,73* 54.9 ± 1.1˟ 0.85 ± 0.03*** 289.5 ± 23.5** 71.3 ± 0.9**

7 107.5 ± 2.5** 7.8 ± 0.1* 7,21 ± 0,55** 55.5 ± 0.75** 0.87 ± 0.05*** 299.1 ± 17.9** 71.3 ± 2.5**

14 109.1 ± 2.3** 8.2 ± 0.5** 7,97 ± 0,61*** 57.3 ± 1.17*** 0.89 ± 0.07*** 313.5 ± 20.3** 72.1 ± 1.6**

γ-облу-
чение + 
ожог + 
лечение 
РББ

3 90.3 ± 5.7 6.8 ± 0.3 6,25 ± 0,31* 53.7 ± 0.79* 0.75 ± 0.01*** 243.3 ± 29.5** 63.8 ± 1.1*

7 91.1 ± 1.9 6.7 ± 0.3 6,39 ± 0,27** 53.9 ± 0.5* 0.77 ± 0.03*** 249.5 ± 17.9** 64.1 ± 2.3*

14 92.7 ± 2.7 7.1 ± 0.1 6,97 ± 0,25*** 54.1 ± 0.41** 0.78 ± 0.01*** 255.1 ± 23.1** 63.8 ± 1.5**

Контроль 
1 γ-облу-
чение + 
ожог IIIБ 
степени

3 77.5 ± 2.7*** 6.3 ± 1.5 4.15 ± 0.33*** 51.8 ± 0.1*** 0.49 ± 0.03*** 183.5 ± 27.9*** 68.1 ± 3.3

7 74.5 ± 3.1*** 5.8 ± 0.7*** 4.08 ± 0.46*** 51.2 ± 
0.67*** 0.43 ± 0.01*** 178.3 ± 21.3*** 58.7 ± 2.**

14 70.1 ± 2.9*** 4.9 ± 0.7*** 4.67 ± 0.22*** 51.3 ± 0.5*** 0.44 ± 0.0*** 163.5 ± 21.9*** 49.1 ± 2.***

Контроль 
2 биоло-
гический 
контроль 
(интакт-
ные жи-
вотные)

3 155.4 ± 4.56 9.3 ± 0.20 9.74 ± 0.22 57.9 ± 1.31 1.1 ± 0.05 467.3 ± 33.8 70.53 ± 1.57

7 154.2 ± 2.45 9.73 ± 0.15 10.1 ± 0.11 57.5 ± 0.91 1.1 ± 0.03 458.4 ± 28.7 69.74 ± 1,95

14 149.1 ± 2.25 9.48 ± 0.24 9.86 ± 0.12 57.5 ± 0.55 1.1 ± 0.01 483.5 ± 13.4 70.4 ± 1.44

Примечание. ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5) — противолучевая сыворотка в сочетании с продуктами метаболизма бифидобакте-
рий; РББ — радиобифидобактерин. 
* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 статистически значимое различие групп 1, 2 по отношению к контролю 1 (3-я группа); 
статистически значимое различие 3-й группы по отношению к контролю 2.
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Отторжение ожогового струпа у трех животных 
1-й, 2-й и 3-й групп в каждой, двух в 4-й контроль-
ной группе отмечено на 21-е сутки эксперимента. 
У  белых крыс опытной и  контрольных групп 
отторжение ожогового струпа зафиксировано 
спустя  28 сут после γ-облучения и  термического 
воздействия. Признаки нагноения ран наблюдали 
у двух животных 4-й группы и гибель одного жи-
вотного из 1-й группы. У одного животного из 1-й 
(опытной) группы заживление ожоговой травмы 
наступало на  31-е сутки эксперимента и  отмече-
но нагноение раневой поверхности у  двух крыс 
4-й группы.

Спустя  35–38 сут после начала эксперимен-
та полное заживление ожоговых ран выявлено 
у четырех крыс 1-й группы, двух — во 2-й, 3-й и 4-й 
группах. Полное заживление ожоговых ран отме-

чалось на 41-е сутки у всего поголовья белых крыс 
1-й, 2-й и 3-й групп и у двух — 4-й группы.

Результатами исследований установлено, что 
нанесение ожога IIIБ степени на  фоне радиаци-
онного воздействия в дозе 7.5 Гр усугубляет течение 
и исход лучевой болезни. Это выражалось в гибели 
животных в  начальной стадии развития острой 
лучевой болезни при средней продолжительности 
жизни (СПЖ) 6.5 сут, что свидетельствует о  про-
явлении синдрома взаимного отягощения. При-
менение на  этом фоне разработанного средства 
(ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5)) путем однократного под-
кожного введения в дозе 20 мг/кг и последующим 
нанесением через 24, 48 и 168 ч противоожоговой 
мази пораженным КРТП животным благоприятно 
влияло на  клинический статус, ускоряло процесс 
образования ожогового струпа, способствовало 

Таблица 5. Влияние противолучевой сыворотки в сочетании с продуктами метаболизма бифидобактерий (1:1) на степень 
ожоговых повреждений и выживаемость пораженных КРТП белых крыс, n = 8

Table 5. The effect of radiation-protective serum in combination with bifidobacteria metabolic products (1:1) on burn injuries and 
survival of white rats affected by CRTP, n = 8

Вариант воздействия
 на белых крыс

Показатели (М ± m)

СПЖ, сут Выживае-
мость, %полное образо-

вание ожогово-
го струпа, сут

полное оттор-
жение ожогово-

го струпа, сут

полное 
заживление 

раны, сут

I — Облучение + ожог IIIБ + однократное 
п/к введение ПРЛС+ПМББ (0.5:0.5) и трех-
кратное нанесение ПОМ через 24, 48 и 168 ч 
после комбинированного радиационно-тер-
мического поражения (КРТП)

5.13 ± 0.71
(n = 8)

21.86 ± 1.86
(n = 7)

38.43 ± 1.05
(n = 7) 28.0 87.5*

II — Облучение + ожог IIIБ + однократное 
п/к введение смеси ПРЛС+ПМББ (0.5:0.5) 
и двукратноенанесение ПОМ через 24, 48 ч 
после КРТП

7.00 ± 0.49
(n = 6)

22.67 ± 1.97
(n = 6)

39.50 ± 1.12
(n = 6) 8.0 75.0*

III — Облучение + ожог IIIБ + однократное 
п/к введение смеси ПРЛС+ПМББ (0.5:0.5)
и однократное нанесение ПОМ 
через 24 ч после КРТП

5.17 ± 0.77
(n = 6)

21.60 ± 1.99
(n = 5)

39.40 ± 1.15
(n = 5) 7.6 62.5

IV — Облучение + ожог IIIБ + однократное 
п/к введение РББ + трехкратное нанесения 
ПОМ через 24, 48 и 168 ч после КРТП

6.80 ± 0.55
(n = 5)

19.00 ± 1.33
(n = 4)

45.50 ± 5.47
(n = 4) 10.0 50.0

V — Облучение + ожог IIIБ (контроль 1) 9.00 ± 1.41
(n = 2)

—
(n = 0)

—
(n = 0) 6.5 0

VI — биологический контроль 2 — — — — 100

Примечание. ПРЛС:ПМББ (0.5:0.5) — противолучевая сыворотка в сочетании с продуктами метаболизма бифидобакте-
рий; РББ — радиобифидобактерин; СПЖ — средняя продолжительность жизни; ПОМ — противоожоговая мазь; п/к — 
подкожное введение.
Статистически значимое различие по отношению к группе контроля облучения и ожога при * p < 0.05 по точному крите-
рию Фишера.
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более раннему отторжению его, препятствовало 
возникновению вторичных воспалительных про-
цессов на  раневых поверхностях, усиливало гра-
нуляцию пораженных тканей и  сокращало сроки 
полного заживления ожоговых ран (р = 0.01048951, 
р < 0.05 по  отношению к  группе контроля облу-
чения и  ожога). Из данных таблицы 4 видно, что 
оптимальным является лечение, предполагающее 
однократное подкожное введение разработанного 
средства (ПРЛС:ПМББ (1:1)) в дозе 20 мг/кг и по-
следующее с интервалом 24, 48 и 168 ч нанесение 
противоожоговой мази пораженными КРТП жи-
вотных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные в работе результаты являются 
фрагментом комплексного исследования по  раз-
работке средств диагностики, лечения и  профи-
лактики изолированных и  комбинированных 
радиационных, термических и  биологических 
поражений организма, выполняемых в  Феде-
ральном центре токсикологической, радиаци-
онной и  биологической безопасности (ФГБНУ 
“ФЦТРБ-ВНИВИ”).

При проведении настоящих исследований 
учитывали литературные данные о том, что радио-
индуцированная ожоговая травма сопровожда-
ется дисфункцией иммунитета, выражающейся 
развитием аутоинтоксикации (самоотравление 
ядовитыми веществами собственного организма) 
продуктами обмена веществ и  тканевого распада 
[15, 16, 17].

Поскольку из  ведущих механизмов радио-био-
логического эффекта ионизирующих излучений 
является развитие лучевого токсического эффекта, 
вызванного продуктами пероксидации липидов, хи-
нойдов, с образованием так называемых липидных 
(ЛРТ) и хинойдных (ХРТ) радиотоксинов, обладаю-
щих радиомиметическими свойствами (угнетение, 
деления, хромосомные аберрации с  образованием 
уродств в потомстве, увеличение частоты образова-
ния опухолей, гибель соматических и генеративных 
клеток), приводящих к  гибели макроорганизма 
[18], в  своей работе мы акцентировали внимание 
на изучение вопросов обнаружения, нейтрализации 
и элиминации радиотоксинов. Поскольку у ряда ис-
следователей использование термина “радиотокси-
ны” вызывают сомнения и возражения, мы, исходя 
из данных ведущих специалистов в данной области 
и  результатов исследований ФГБНУ “ФЦТРБ-В-
НИВИ”, считаем необходимым осветить некоторые 
детали этой проблемы.

Во-первых, с использованием химических, био-
физических, иммунологических и токсикологиче-
ских тест-систем (полярография, хроматогрофия, 
масс-спектрометрия, электронно-парамагнитный 
резонанс (ЭПР)); иммунохимический: иммуно-
люминисцентный, иммуноферментный, радио-
иммунный, серологический (РНГА) и РБФ анализ 
с  использованием разработанных сотрудниками 
ФГБНУ “ФЦТРБ-ВНИВИ” высокочувствитель-
ных диагностикумов установлена природа (хими-
ческая и антигенная структура, молекулярная мас-
са), антигенные, токсические (ЛД50), аллергенные, 
сенсибилизирующие, биологические свойства 
[19–21].

Согласно данным указанных исследователей, 
по своей химической природе радиотоксины отне-
сены к следующим классам: гедропероксиды и пе-
роксиды, полифенолы, семихиноны и  хиноны, 
кетоальдегиды, обладающие радиомиметическим 
действием. Важнейшими из  названых радиоток-
синов являются липидные (конечный продукт 
пероксидации липидов — малоновый диальдегид) 
и  хинойдные (продукт окисления хинонов  — О-
хиноны и О-фенолы), которые, в отличие от пер-
вичных радиотоксинов (синглетный кислород  — 
1О2, супероксидный радикал  — О2¯, пероксид 
водорода  — Н2О2 или гидроксирадикал  — ОН• 
[22], которые за  короткое время (тысячные доли 
секунды) запускают свободнорадикальную цепную 
реакцию с последующим образованием вторичных 
радикалов (липидных, хинойдных), которые в об-
лученным организме циркулируют, в зависимости 
от дозы, мощности и характера излучений, сутки, 
недели, месяцы и годы [23]. 

В своих опытах мы проводим индикацию хино-
идного радиотоксина в динамике (3, 7, 14 сут после 
облучения), т. е. в начале интенсивного образова-
ния радиотоксинов, их  накоплении в  организме 
и их элиминации (дисмутации, инактивации и вы-
ведения из организма). При этом важнейшим для 
проведения эффективного лечения ОЛБ является 
установление наличия синтеза радиотоксинов, 
которое имеет существенное значение для эф-
фективного проведения лечебных мероприятий 
на  фоне облучения, поскольку запуск свобод-
но-радикальной цепной реакции в  облученном 
организме происходит именно в  первые минуты 
и часы после облучения, что актуализирует вопрос 
об экстренной профилактике и лечения ОЛБ.

Кроме лучевой токсемии при радиационном 
поражении, немаловажное значение имеет разви-
тие вторичного иммунодефицита в  виде аутоим-
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мунной реакции анафилоидного типа [24]. Суть 
анафилактогенной реакции при облучении заклю-
чается в  том, что в  первые часы после облучения 
происходит интенсивное образование продуктов 
тканевого распада со  свойствами аутоантигенов, 
которые, взаимодействуя с  нормальными проти-
вотканевыми антителами организма, образуют 
иммунные комплексы, соответствующие системе 
комплемента с  образованием фрагментов компо-
нентов системы комплемента со  свойствами ана-
филатоксинов, вызывающих интерфазную гибель 
клеток (апоптоз клеток лимфоидного ряда, являю-
щихся детерминантами выживаемости при ОЛБ). 
Процесс анафилактогенной реакции организма 
усиливается при сочетании облучения с  термиче-
ским стрессом (ожогами) [24]. 

Многочисленными экспериментами подтвер-
ждено, что введение в  облученной организм про-
дуктов животного (глобулины, сыворотки, плазма, 
экстракты внутренних органов) [25] и микробного 
[26, 27] происхождения оказывает декомплемен-
тирующие воздействия, приводящие к  снижению 
уровня комплемента, повышая выживаемость 
облученных животных, ослабляя клиническое 
проявление лучевого поражения с  сохранением 
гемопоэтических клеток, т. е. ингибируя постра-
диационный апоптоз лимфоцитов, моноцитов, 
миелокариоцитов [28].

С учетом изложенного, нами были проведены 
эксперименты по  изучению декомплементиру-
ющего действия композиционного препарата 
на основе противорадиационной сыворотки и про-
дуктов метаболизма бифидобактерий на  летально 
облученных беспородных белых крысах обоего 
пола. Установлено, что однократное подкожное 
введение испытуемого средства через 24  ч после 
радиационно-термического воздействия вызы-
вало достоверное снижение титров комплемента, 
что носило отражение в  выживаемости летально 
облученных животных, предупреждая апоптозную 
гибель лейкоцитов, лимфоцитов и  моноцитов, 
обеспечивая 87.5%-ную выживаемость летально 
облученных и обожженных животных.

Параллельное изучение метаболизма хино-
идного радиотоксина (ХРТ) в  РБФ тест-системе 
с  бентонитовым нанодиагностикумом (нано 
АТБД) показало, что динамика содержания ХРТ 
в  облученном организме носит трехфазный ха-
рактер: появление (первые 3 сут), накопление 
(4  — 7 сут) и  элиминация (инактивация, дисму-
тация, распад, выведение) из  организма, которые 
претерпевают значительные изменения на  фоне 

применения предлагаемой лечебной композиции. 
Эти изменения под воздействием композиции 
сводятся к снижению концентрации радиотоксина 
и  ускоренному выведению (дисмутация, распад, 
инактивация) его из организма.

Снижение концентрации радиотоксина в орга-
низме под воздействием испытуемого средства за-
щиты нашло отражение на важнейших показателях 
состояния организма: системы иммуногемопоэза 
(в частности, системы крови) и его выживаемости 
на фоне воздействия на организм стресс-факторов 
(ионизирующей радиации и термического агента).

Из анализа данных табл. 4 видно, что примене-
ние испытуемой композиции на  фоне двухфак-
торного поражения, ингибируя синтез хиноидных 
радиотоксинов и снижая их концентрации в орга-
низме, предотвращало развитие гемотоксического 
(гибель лейкоцитов, лимфоцитов и  моноцитов) 
эффекта хиноидных радиотоксинов, мишенью 
атаки которых являются названные клетки систе-
мы крови, сохраняя тем самым жизнеспособность 
детерминантов выживаемости и  в итоге  — повы-
шение выживаемости пораженного двумя стресс-
факторами организма.

Сочетанное применение композиции с  проти-
воожоговой мазью оказывало противоожоговое 
действие, ускоряя заживление ожоговой травмы, 
восстановление нарушенного гомеостаза с  суще-
ственным повышением выживаемости летального 
и обожженных животных.

Применение разработанной нами противо-
лучевой сыворотки и  продуктов метаболизма 
бифидобактерий при КРТП белых крыс оказывало 
декомплементирующее и  антитоксическое дей-
ствие путем ингибирования синтеза комплемента 
радиотоксинов и  термотоксинов, что связано 
с  инактивацией комплемента, нейтрализацией 
радиотоксинов и  термотоксинов антигенными 
антидетерминантами Fab-фрагмента IgG-антител.

Для усиления противоожогового, антибактери-
ального, ранозаживляющего, гемопротекторного, 
антитоксического, иммуностимулирующего, 
антиоксидантного, радиопротекторного эффекта 
на фоне КРТП нами использована противоожого-
вая мазь, содержащая в своем составе хитинсодер-
жащие продукты пчеловодства (пчелиный подмор, 
прополис, воск), которые наряду с вышеуказанны-
ми свойствами обладают и  пленкообразующими 
свойствами. Это исключает применение мазевых 
повязок, используемых с целью защиты обожжен-
ной поверхности от  вторичного инфицирования 
и травмирования [29, 30].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследованиями, проведенными на  лабора-
торных животных, установлено, что испытуемая 
композиция — смесь противолучевой сыворотки 
в  сочетании с  продуктами метаболизма бифидо-
бактерий (0.5:0.5) — обладает высокой лечебной 
эффективностью при лечении ожогов IIIБ степени, 
нанесенных на  фоне радиационного поражения. 
При этом лечебная эффективность проявляется 
в  ускорении заживления термического поврежде-
ния, а  также 87.5%-ной выживаемости животных 
при средней продолжительности жизни (СПЖ) 
28 сут, пораженных двумя экологическими факто-
рами. Применение радиобифидобактерина в соче-
тании с  противоожоговой мазью, при указанном 
комбинированном поражении, обладало меньшей 
эффективностью, приводя к 50%-ной выживаемо-
сти летально облученных и обожженных животных 
при СПЖ 10 сут. 
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Evaluation of the Therapeutic Effectiveness of a Composite Agent  
in the Treatment of Radiation-Thermal Damage

T. R. Gaynutdinov1, 2, 3, *, K. N. Vagin1, 2, R. N. Nizamov1
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2Kazan Federal University, Kazan, Russia 

3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health  
of the Russian Federation, Moscow, Russia

*E-mail: gtr_timur@mail.ru

The paper presents the results of evaluating the therapeutic effectiveness of a composition based on anti-radiation 
serum and metabolic products of bifidobacteria on laboratory animals subjected to experimental combined 
radiation and thermal effects. 124 mongrel white rats of both sexes with a live weight of 180–220 g were used 
as a biological model in the work. The simulation of radiation damage to the body was carried out by a single 
external irradiation of animals on a Puma gamma installation with a 137Cs radiation source with an exposure 
dose of 8.5×10–2 A/kg in an absorbed dose of 7.5 Gy. Thermal injury was inflicted by applying a brass plate 
heated to 200°C with an area of 4.9 cm2 with a retention exposure of 8 seconds to the trimmed area of the 
upper third of the thigh, inducing a grade III burn. The effectiveness of the therapeutic drug was evaluated 
according to the following criteria: changes in the titer of the compliment, the concentration of radiotoxin and 
thermotoxin, changes in the methodological parameters of peripheral blood, the degree of burn damage, survival 
and life expectancy of fallen animals. The results of tests evaluating the therapeutic effectiveness of the tested 
composition showed that a single subcutaneous injection of a medicinal product at a dose of 20 mg/kg followed 
by application of an anti-burn ointment based on bee podmore and St. John’s wort oil at intervals of 24, 48 
and 168 hours accelerated the formation of a burn scab by 1.75 times (p < 0.01), complete rejection of the burn 
scab — by 1.15 times (p < 0.05), the complete healing of the burn wound accelerated by 1.18 times compared 
with the control groups, thereby increasing the survival rate to 87.5% (p < 0.05) of animals exposed to two-factor 
exposure to the affected factors, while increasing the average life expectancy to 28.0 days versus 6.5 days in the 
control (irradiation + burn).

Keywords: irradiation, thermal burn, radiation-protective serum, bifidobacteria metabolic products, burn 
ointment, treatment of radiation-thermal injury
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