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РЕФЕРАТ

Актуальность: По причине высокой химической токсичности всех известных эффективных радиопротекторов исследования ра-
диозащитных свойств более безопасных препаратов являются весьма актуальными. Достаточное число работ посвящено радио-
защитным свойствам рибонуклеозида рибоксина (инозина). Однако исследований по сравнению непосредственно радиопротек-
торных свойств рибоксина и признанного радиопротектора, например, индралина, по тесту выживаемости облучённых животных 
до настоящего времени не проводилось.
Цель: Проведение сравнительной оценки радиопротекторных свойств рибоксина и индралина по тесту выживаемости мышей, 
подвергнутых внешнему воздействию рентгеновским излучением.
Материал и методы: Эксперимент был проведён на 200 самцах мышей линии ICR (CD-1) SPF-категории в двух повторностях.  
В каждом эксперименте животные были разделены на следующие группы, раздомизированные по массе тела, по 10 голов: ви-
варный контроль, не подвергнутый воздействию препаратов и облучению, контроль облучения, с предварительным внутрибрю-
шинным введением стерильной воды и подвергнутый внешнему воздействию рентгеновского излучения в дозах 6,0, 6,5 и 6,75 Гр, 
экспериментальные группы, подвергнутые облучению в указанных дозах с предварительным внутрибрюшинным введением ри-
боксина в дозировке 100 мг/кг массы тела или индралина в дозировке 100 мг/кг. Выживаемость оценивали за 30 сут после об-
лучения. Фактор изменения дозы определялся с помощью пробит-анализа как отношение дозы излучения, вызывающей гибель 
половины облучённых животных, получивших препарат, к дозе излучения, вызывающей гибель половины облучённых животных 
без введения препарата.
Результаты: Применение индралина перед рентгеновским облучением в дозах 6,0, 6,5 и 6,75 Гр привело к статистически значи-
мому увеличению выживаемости животных по сравнению с группой, получавшей рибоксин и группой облучённого контроля 
(р<0,05, log-rank test). Используя уравнения, полученные с помощью пробит-анализа по Финни, были рассчитаны дозы LD50 для 
индралина и рибоксина, на основании, которых были рассчитаны показатели фактора изменения дозы, которые составили соот-
ветственно 1,8 и 1,07.
Выводы: Так как рибоксин не продемонстрировал радиопротекторных свойств, профилактическое его применение при внутри-
брюшинном введении в условиях, описанных в настоящей работе, для нивелирования последствий облучения можно считать 
неэффективным.

Ключевые слова: ионизирующее излучение, внешнее облучение, мыши, рибоксин, инозин, индралин, фактор изменения дозы

Для цитирования: Ромодин Л.А., Никитенко О.В., Бычкова Т.М., Зрилова Ю.А., Родионова Е.Д., Бочаров Д.А. Сравнение 
радиопротекторных свойств рибоксина (инозина) и индралина при профилактическом введении в дозировках 100 мг/кг по кри-
терию выживаемости облучённых мышей // Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2024. Т. 69. № 2. С. 18–23. 
DOI:10.33266/1024-6177-2024-69-2-18-23

DOI:10.33266/1024-6177-2024-69-2-18-23

L.A. Romodin1, O.V. Nikitenko1, 2, T.M. Bychkova1, 2, Yu.A. Zrilova1, E.D. Rodionova3, D.A. Bocharov3

Comparison of the Radioprotective Properties of Riboxin (Inosine)  
and Indralin with Prophylactic Administration at Dosages  

of 100 mg/кg According to the Survival Criterion of Irradiated Mice
1 A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia

2 Institute of Biomedical Problems, Moscow, Russia
3 Russian Biotechnological University, Moscow, Russia

Contact person: L.A. Romodin, e-mail: rla2904@mail.ru
ABSTRACT

Relevance: Due to the high chemical toxicity of all known effective radioprotectors, studies of the radioprotective properties of safer drugs 
are very relevant. A sufficient number of works are devoted to the radioprotective properties of ribonucleoside riboxin (inosine). However, 
studies comparing the direct radioprotective properties of riboxin and a recognized radioprotector, for example, indralin, using a survival 
test in irradiated animals have not yet been carried out.
Purpose: Conduct a comparative assessment of the radioprotective properties of riboxin and indralin using a survival test in mice exposed 
to external X-ray radiation.
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Введение
По причине высокой химической токсичности всех из-

вестных по-настоящему эффективных радиопротекторов  
[1, 2] исследования радиозащитных свойств нетоксич-
ных препаратов продолжают оставаться актуальными. 

В литературе имеется большое число сообщений о 
радиозащитных свойствах различных веществ, встре-
чающихся в живой природе (подробнее – см. обзоры 
[3–6]). 

Достаточно много публикаций посвящено рибокси-
ну, или инозину, – рибонуклеозиду, азотистым основа-
нием в котором является гипоксантин [7–17]. В литера-
туре сообщается о радиозащитных свойствах данного 
соединения при внутрибрюшинном введении экспери-
ментальным животным после облучения [7, 17].

Авторы [8] сообщают о радиозащитном действии ри-
боксина при пероральном введении совместно с сорбен-
тами крысам, подверженным внутреннему облучению 
α-частицами, испускаемыми 239Pu.

Однако непосредственно радиопротекторные свой-
ства (радиопротектор вводится перед облучением и 
действует непосредственно в момент облучения [2]), в 
частности, значение фактора изменения дозы (ФИД) по 
тесту выживаемости, на наш взгляд, для данного веще-
ства описаны недостаточно.

И хотя работы [12, 13] можно привести в качестве 
примера исследований радиопротекторных свойств ри-
боксина: препарат вводился внутрибрюшинно перед об-
лучением, критерием радиозащитного действия в них 
выступали некоторые отдельные молекулярно-клеточ-
ные показатели, но влияние рибоксина на смертность 
облучённых животных в указанных работах изучено не 
было.

Поэтому мы провели настоящее исследование, це-
лью которого явилась сравнительная оценка радиопро-
текторных свойств рибоксина и индралина – табельного 
российского радиопротектора [18] – по тесту выжива-
емости мышей, подвергнутых внешнему воздействию 
рентгеновским излучением.

Материал и методы
Эксперименты выполнены на 200 аутбредных 

мышах, самцах, ICR (CD-1) массой 34,8±0,3 г SPF-
категории, полученных из питомника лабораторных 
животных Российской академии наук, г. Пущино. Об-
лучение мышей было проведено на рентгеновской 
установке РУСТ-М1 (Россия), анодное напряжение 200 
кВ, мощность дозы 0,85 Гр/мин, алюминиевый фильтр 
1,5 мм. Облучение было проведено в дозах: 6,0, 6,5 и 

Material and methods: The experiment was carried out on 200 male ICR (CD-1) mice of the SPF category in duplicate. In each experiment, 
the animals were divided into the following groups, separated by body weight, 10 animals each: vivar control, not exposed to drugs and 
radiation, radiation control, with preliminary intraperitoneal administration of sterile water and exposed to external X-ray radiation in doses 
of 6.0, 6.5 and 6.75 Gy, experimental groups exposed to irradiation in the indicated doses with preliminary intraperitoneal administration of 
riboxin at a dosage of 100 ml/kg body weight or indralin at a dosage of 100 ml/kg. Survival was assessed for 30 days after irradiation. The 
dose change factor was determined using probit analysis as the ratio of the radiation dose causing the death of half of the irradiated animals 
that received the drug to the radiation dose causing the death of half of the irradiated animals without administration of the drug.
Results: The use of indralin before X-ray irradiation in doses of 6.0 Gy, 6.5 Gy and 6.75 Gy led to a statistically significant increase in the 
survival of animals compared to the group receiving Riboxin and control irradiation (р<0,05, log-rank test). Using equations derived from 
Phinney probit analysis, LD50 doses were calculated for indralin and riboxin, from which dose change factors were calculated to be 1.8 and 
1.07, respectively.
Conclusion: Since riboxin has not demonstrated radioprotective properties, its preventive use with intraperitoneal administration under the 
conditions described in this paper, for leveling the effects of radiation can be considered ineffective.

Keywords: ionizing radiation, external irradiation, mice, riboxin, inosine, indralin, dose change factor
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6,75 Гр. Эксперимент проводился в двух повторностях, 
в каждой из которых экспериментальные группы со-
стояли из 10 мышей.

В роли среды для растворения индралина и рибок-
сина выступал 0,2 % раствор уротропина (производство 
АО «Мосагроген», Россия).

Индралин в виде субстанции (НПЦ «Фармзащита», 
Россия) мы растворяли в 0,2 % уротропине и вводили 
животным по 0,32 мл внутрибрюшинно в дозировке  
100 мг/кг за 10  мин до облучения. Раствор индралина 
также содержал 0,43 % винную кислоту. Добавление 
винной кислоты обусловлено нерастворимостью индра-
лина в воде без её добавления.

Рибоксин (производство ОАО «Дальхимфарм», Рос-
сия) вводился животным по 0,32 мл внутрибрюшинно в 
дозировке 100 мг/кг за 20 мин до облучения.

Группы облученного контроля подвергались воздей-
ствию рентгеновского излучения с предварительным 
внутрибрюшинным введением 0,32 мл стерильной воды.

Выживаемость мышей оценивали за 30 сут после об-
лучения. Кумулятивную выживаемость рассчитывали по 
Каплану–Майеру. Кривые выживаемости были проана-
лизированы log-rank тестом – сравнение выживаемости 
групп с учетом всего периода наблюдения. Статистиче-
ски значимыми считали различия при p (log-rank test) < 
0,05. Для расчета фактора изменения дозы использовали 
уравнения для определения дозы LD50, полученные с по-
мощью пробит-анализа по Финни [19].

Результаты
Анализ 30-суточной выживаемости самцов мышей 

после облучения рентгеновским излучением показал, 
что индралин в дозе 100 мг/кг обладает выраженным за-
щитным эффектом по сравнению с рибоксином в дозе 
100 мг/кг. Результаты динамики выживаемости мышей-
самцов по Каплану–Майеру после воздействия рентге-
новского излучения в дозах 6,0, 6,5 и 6,75 Гр представ-
лены на рис. 1 А, Б, В и табл. 1. Полученные результаты 
по тесту 30-суточной выживаемости подкреплены дан-
ными по средней продолжительности жизни павших 
животных.

Облучение рентгеновским излучением в дозах 6,0, 
6,5 и 6,75 Гр привело к статистически значимому сни-
жению выживаемости в группе облучённого контроля 
по сравнению с животными, получившими внутрибрю-
шинное введение индралина до облучения (р<0,05, log-
rank test, табл. 1, рис. 1 А, B, C).

Применение индралина перед облучением рентге-
новским излучением в дозах 6,0, 6,5 и 6,75 Гр привело 
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к статистически значимому увеличению выживаемости 
животных по сравнению с группой, получавшей рибок-
син (р<0,05, log-rank test, табл. 1, рис.1 А, B, C).

Отмечено статистически значимое снижение выжи-
ваемости в группе облучённого контроля по сравнению 
с группой, получавшей рибоксин, при облучении в дозе 
6,75 Гр (р≤0,05, log-rank test, табл. 1, рис. 1С).

Таблица 1
Влияние действия противолучевых средств 

на выживаемость мышей-самцов ICR (CD-1) 
SPF-категории после однократного внешнего 

воздействия рентгеновского излучения
The effect of the action of anti-radiation agents on the 
survival of male ICR (CD-1) SPF mice after a single 

external exposure to X-rays
Доза 

облучения, 
Гр

Группа Ис-
ходное 
число 
живот-

ных

Выживае-
мость

Средняя про-
должитель-
ность жизни 

павших живот-
ных, сут (M±m)

абс. %

6,0

Индралин 20 20 100*,** 0
Рибоксин 20 16 80 18,75±3,7

Облучённый 
контроль 20 12 60 14±1,3

6,5

Индралин 20 20 100*,** 0
Рибоксин 20 9 45 13±1,2

Облучённый 
контроль 20 4 20 13,4±0,9

6,75

Индралин 20 19 95*,** 12
Рибоксин 20 8 40** 12,3±0,7

Облучённый 
контроль 20 2 10 12,7±1

Примечание: * – статистически значимая разница с группой рибокси-
на, р<0,05, log-rank test; ** – статистически значимая разница с груп-
пой облучённого контроля, р<0,05, log-rank test.

При оценке радиозащитного эффекта соединений ис-
пользуются различные критерии, но особое место среди 
них занимает фактор изменения дозы (ФИД). Величина 
ФИД считается наиболее полной характеристикой эф-
фективности модификатора.

ФИД радиозащитного препарата равен отношению 
дозы ионизирующего излучения для получивших дан-
ный радиозащитный препарат животных к равноэффек-
тивной дозе для животных, не получавших препарат.

По результатам проведенных экспериментов нами 
были рассчитаны показатели фактора изменения дозы 
для индралина и рибоксина, используя уравнения, полу-
ченные с помощью пробит-анализа по Финни. Показате-
ли фактора изменения дозы для индралина и рибоксина 
составили соответственно 1,8 и 1,07.

Значение ФИД для индралина, равное 1,8, носит 
ориентировочный характер по причине недостаточного 
количества данных: в исследовании не использовались 
такие дозы рентгеновского излучения, при которых бы 
выживаемость мышей, получавших индралин, снизи-
лась бы до значений порядка 50 % и менее.

Обсуждение
На основании представленных выше сведений, ри-

боксин нельзя назвать эффективным радиопротекто-
ром. И хотя ранее авторы [9] сообщали, что рибоксин 
при профилактическом введении статистически значи-
мо проявлял радиозащитный эффект по микроядерному 
тесту, полученное в настоящем исследовании по тесту  
30-суточной выживаемости значение фактора изменения 
дозы, равное 1,07, не позволяет использовать рибоксин 
в качестве индивидуально вводимого радиопротектора 
перед облучением: подобное его применение не будет 
достаточно эффективным.

Если говорить о профилактическом введении радио-
защитного препарата, то здесь рибоксин можно исполь-
зовать только лишь в комбинации с сильным радиопро-
тектором. Подобных исследований, по состоянию на те-
кущий момент, не проводилось, поэтому для разработки 

Рис. 1. Динамика выживаемости мышей-самцов ICR (CD-1) по 
Каплану–Майеру после рентгеновского облучения в дозах 6,0 Гр (А), 
6,5 Гр (B) и 6,75 Гр (C). 1 – группа с введением индралина в дозе 100 

мг/кг; 2 – группа с введением рибоксина в дозе 100 мг/кг;  
3 – контроль облучения

Fig. 1. Dynamics of survival of male ICR (CD-1) mice according to 
Kaplan–Mayer after X-ray irradiation at doses of 6.0 Gy (A), 6.5 Gy (B) 
and 6.75 Gy (C). 1 – group with the introduction of indralin at a dose of 

100 mg/kg; 2 – group with the introduction of riboxin  
at a dose of 100 mg/kg; 3 – radiation control
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эффективной схемы совместного применения рибоксина 
с другим препаратом необходимо провести обширную 
экспериментальную работу. В ней немаловажную роль 
будет играть выявление механизма радиозащитного дей-
ствия рибоксина, описанного ранее [7, 8, 17]. Это позво-
лит объяснить, почему в ряде случаев, включая изучен-
ное в настоящей работе профилактическое введение, 
рибоксин практически не проявляет радиозащитных 
свойств, в то время как в других – демонстрирует радио-
защитный эффект. При этом необходимо упомянуть, что 
о радиозащитных свойствах рибоксина сообщается в 
работах, где данный препарат вводился животным уже 
после облучения [17].

И хотя достоверной информации касательно меха-
низма, описанного в предыдущих работах [7, 8], радио-
защитного действия рибоксина нет, имеется объяснение 
авторов [20], согласно которому, нуклеозиды, в т.ч. и 
рибоксин, являются естественными метаболитами с об-
щим свойством усиливать анаболические процессы по 
механизму субстратного регулирования, что приводит к 
интенсификации синтеза белка и нуклеиновых кислот. 
И это ускоряет процессы репарации радиационных по-
вреждений.

Однако не совсем ясно, почему подобный механизм 
не может обеспечить повышение радиорезистентности 
в случае профилактического введения рибоксина. Хотя 
здесь можно предположить, что интенсификация ана-
болизма в момент действия ионизирующего излучения 
ведёт к увеличению повреждений ДНК, снижению эф-
фективности репарации и т.п.

Несмотря на то, что радиопротекторное действие 
рибоксина при воздействии рентгеновского излучения 
существенно ниже, чем у индралина, рибоксин, возмож-
но, сможет проявить радиозащитный эффект и при воз-
действии плотноионизирующего излучения, на что не 
способны радиопротекторы гипоксического действия, 
подобные индралину [18]. Однако этот аспект требует 
обширных исследований в будущем: в настоящее время 
какой-либо информации о действии рибоксина в услови-
ях воздействия плотноионизирующего излучения край-
не мало.

Известна работа авторов [8], подвергавших крыс ин-
корпорированному облучению α-частицами, испускае-
мыми 239Pu, с параллельным воздействием на них рибок-
сином и использованием сорбента альгисорба. К слову, 
в данном исследовании рибоксин вводился перед введе-
нием препарата плутония. Альгисорб и 239Pu вводились 
перорально, рибоксин – перорально или внутрибрю-
шинно. При этом эффект зависел от способа введения 
рибоксина. При пероральном введении рибоксина вме-
сте с альгисорбом наблюдалось снижение тяжести луче-
вого поражения, а содержание плутония в органах депо-
нирования уменьшалось по сравнению с крысами, кото-
рым вводили альгисорб без рибоксина. Однако в случае 
внутрибрюшинного введения рибоксина эффективность 
перорального применения альгисорба в связывании плу-
тония в желудочно-кишечном тракте снижалась, а улуч-
шения самочувствия животных по сравнению с группой 
облучённого контроля не наблюдалось [8].

В целом получается, что профилактическое внутри-
брюшинное введение рибоксина не оказывает радиопро-
текторного эффекта как в случае внешнего облучения, 
что показано нами в настоящей работе, так и в случае 
внутреннего, о чём сообщили авторы [8]. Однако при 
пероральном приёме совместно с сорбентом рибоксин 
может снизить степень инкорпорации радионуклида че-
рез кишечник [8] и облегчить выраженность лучевого 
синдрома в случае введения после облучения [17].

Большим преимуществом рибоксина является его 
низкая токсичность по сравнению с другими радиоза-
щитными препаратами. Так, ЛД50 индралина при вну-
тримышечном введении мышам, согласно монографии 
[18], составляет 620 мг/кг массы тела (882 мг/кг при пе-
роральном) или, согласно статье [21], – 337,3 мг/кг. Ри-
боксин же является по своей сути нетоксичным соеди-
нением: ЛД50 при внутрибрюшинном введении мышам 
составляет 3175 мг/кг [22].

Поэтому при разработке комбинированных радио-
защитных средств, включающих в себя различные ве-
щества, с участием рибоксина проблема токсичности 
данного соединения стоять не будет. Остаётся только 
определить наиболее эффективный клинический способ 
применения рибоксина, при котором его радиозащит-
ный эффект будет максимален.

Заключение
Рибоксин (инозин) практически не обладает радио-

протекторными свойствами. При профилактическом 
внутрибрюшинном введении мышам в дозировке 100 
мг/кг массы тела фактор изменения дозы для рибоксина 
по тесту 30-суточной выживаемости равен 1,07. Табель-
ный радиопротектор индралин, в том же эксперименте 
вводимый внутрибрюшинно мышам в виде раствора в 
0,43 % винной кислоте, показал значение фактора изме-
нения дозы, равное 1,8.

Из данного результата следует, что профилактиче-
ские применение рибоксина при внутрибрюшинном вве-
дении в условиях, описанных в настоящей работе, для 
нивелирования последствий облучения нельзя считать 
эффективным. Однако данное вещество за счёт радио-
митигаторных свойств, описанных ранее в литературе, и 
низкой химической токсичности может быть полезно для 
снижения негативных последствий воздействия ионизи-
рующего излучения при применении после облучения. 
В данном случае представляется перспективным разра-
ботка комплексного радиозащитного средства, в состав 
которого будут входить различные вещества, а также – 
комплексной схемы, предусматривающей использование 
сильного радиопротектора перед облучением и радиомо-
дулятора и/или радиомитигатора – после него.

Соблюдение этических норм
Исследование было одобрено Этическим комитетом 

ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна (выписка из про-
токола №10В от 25.03.2023 г.) и выполнено в соответ-
ствии с Международными рекомендациями по проведе-
нию биомедицинских исследований с использованием 
животных (International Guiding Principlesfor Biomedical 
Research Involving Animals, 1985).
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