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Введение

Несмотря на существенные успехи последних деся-
тилетий в медицине и фармакологии, проблемы профи-
лактики и лечения осложнений радиотерапии опухолей 
не утратили своего масштаба и актуальности. Так, только 
в России в настоящее время имеется более 3 миллионов 
онкологических больных, и около 60% из них получают лу-
чевую терапию [1]. У 10–15% таких пациентов (а при не-
которых локализациях – у 40%) развиваются осложнения, 
обусловленные лучевыми повреждениями нормальных 
тканей.

В ряду таких осложнений серьёзную клиническую про-
блему представляют поздние лучевые повреждения, в 
основе которых лежат хронические иммуновоспалитель-
ные процессы, приводящие к развитию фиброза. Такие 
патологии имеют торпидное, во многом необратимое 
течение, слабо поддаются консервативному лечению и 
при полной выраженности могут приводить к недостаточ-
ности внутренних органов и смерти [2, 3].

Ранее в своих исследованиях мы показали, что инги-
битор синтаз оксида азота (NOS) Т1023 (1-изобутаноил-
2-изопропилизотиомочевины гидробромид) является 

гипоксическим радиопротектором, эффективным как в 
профилактике острой лучевой болезни (ФИД – 1,6–1,9) 
[4, 5], так и в профилактике наиболее распространенных 
осложнений радиотерапии – острых лучевых поврежде-
ний кожи (ФИД – 1,4–1,7) [6–8], которую Т1023 при ле-
чении солидных неоплазий реализует селективно – без 
ослабления противоопухолевой эффективности лучевой 
терапии.

Цель исследования – изучение способности ингиби-
тора синтаз оксида азота Т1023 к профилактике поздних 
лучевых повреждений.

Задачи исследования

Изучение влияния соединения Т1023 на развитие по-
стлучевого пневмофиброза у крыс.

Материалы и методы

Лабораторные животные. Исследование выполнено 
на 30 самцах крыс Wistar в возрасте 2,5–3 мес с массой 
тела 190–230 г на начало эксперимента. Животные были 
получены из питомника ФГБУН НЦБМТ ФМБА России и 
включались в опыт после 2 недель карантина в виварии 
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Целью работы являлось изучение способности ингибитора синтаз оксида азота Т1023 к про-
филактике поздних лучевых повреждений. Методы работы включали гистопатологические и 
морфометрические исследования влияния радиозащитного действия соединения Т1023 (75 мг/кг, 
однократно внутрибрюшинно за 30 мин до облучения) на развитие постлучевого пульмонита и 
пневмофиброза у крыс при торакальном воздействии γ-излучения в дозе 12,5 Гр. Результаты ис-
следований показали, что радиозащитное действие соединения Т1023 не оказывало существенного 
объективного влияния на раннем этапе (9 недель) развития радиационно-индуцированных повреж-
дений легких. Но на этапе полного развития лучевой реакции легких (26 недель) превентивное радио-
защитное действие Т1023 сопровождалось объективно выраженным и статистически значимым 
ограничением патоморфологических проявлений постлучевого пульмонита, разрастания соедини-
тельной ткани и развития фиброзных изменений в паренхиме легких. На этом сроке действие Т1023 
отчетливо способствовало сохранению нормальной гистоструктуры легких, снижая на 40% содер-
жание в паренхиме зон уплотнения. Показанная в работе способность ингибитора синтаз оксида 
азота Т1023 существенно ограничивать развитие поздней лучевой реакции легких подтверждает 
перспективность дальнейшей разработки этого соединения в качестве средства профилактики ос-
ложнений лучевой терапии.
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МРНЦ. Содержались крысы в клетках Т-3 при естествен-
ном освещении в помещении вивария в условиях с при-
нудительной 10-кратной вентиляцией, при температуре 
18–20 °C и относительной влажности воздуха 40-70%, на 
подстиле из простерилизованных древесных стружек, со 
свободным доступом к питьевой воде и брикетированно-
му корму ПК-120-1 (Лабораторснаб, РФ). Все работы с 
животными выполнены на основе стандартных операци-
онных процедур, принятых в Медицинском радиологиче-
ском научном центре им. А.Ф. Цыба (МРНЦ), которые со-
ответствуют правилам Европейской конвенции ETS 123.

Изучаемое соединение. Субстанция Т1023 была нара-
ботана и стандартизирована в лаборатории радиацион-
ной фармакологии МРНЦ. Содержание 1-изобутаноил-2-
изопропилизотиомочевины гидробромида в субстанции 
было не менее 95%, содержание сопутствующих и посто-
ронних примесей – менее 1%. Применялось соединение 
Т1023 в виде 0,75% асептического раствора, который из-
готавливали непосредственно ex tempore на основе 0,9% 
раствора натрия хлорида (Дальхимфарм, РФ).

Схема эксперимента. Крысы методом рандомизации 
были распределены в три экспериментальные группы по 
10 особей в каждой – группу биологического контроля и 
две опытных группы. Крысам группы биологического кон-
троля было проведено однократное внутрибрюшинное 
введение растворителя – 0,9% асептического раствора 
натрия хлорида (Дальхимфарм, РФ) в объеме 0,1 мл на 
10 г массы тела. В дальнейшем животные этой группы не 
получали каких-либо воздействий. Крысы опытных групп 
получали торакальное воздействие γ-излучения. При 
этом особям первой опытной группы за 30 мин до облуче-
ния вводили однократно внутрибрюшинно растворитель 
в объеме 0,1 мл на 10 г массы тела, а особям второй опыт-
ной группы в эти же сроки вводили однократно внутри-
брюшинно 0,75% раствор Т1023 в объеме 0,1 мл на 10 г 
массы тела. Использованный объем раствора Т1023 обе-
спечивал оптимальную дозу этого соединения – 75 мг/
кг, эффективную в профилактике ОЛБ и острого лучевого 
ожога кожи [5, 8]. Однократное облучение γ-излучением 
60Co области грудной клетки крыс опытных групп прово-
дили на установке «Рокус» (РФ) в дозе 12,5 Гр при мощ-
ности дозы 16,7 мГр/с с полем облучения 40×30 мм в вен-
тродорсальном направлении.

Патоморфологические исследования животных экс-
периментальных групп были проведены через 9 и через 26 
недель после начала опыта. На первом сроке было иссле-
довано по 3 особи каждой группы, на втором сроке – по 
7 особей. Крыс выводили из опыта путем внутрибрюшин-
ного введения 5% раствора тиопентала натрия (0,7–1,0 
мл на особь). После макроскопического описания у всех 
животных, подвергнутых вскрытию на станции вырезки 
для гистологических исследований (LEEC Ltd., Германия), 
выделяли легкие, взвешивали их на аналитических весах 
HR-150AG (A&D, Япония) и оценивали их относительную 
массу – отношение (в %) массы органа к массе тела.

Выделенные легкие фиксировали 24 ч в 10% забуфе-
ренном формалине (Sigma, США). После стандартной 
гистологической проводки на гистопроцессоре Leica 

TP1020 (Германия) ориентированные фрагменты тканей 
заключали в парафиновую среду Гистомикс (Биовитрум, 
РФ) на станции заливки HistoStar (Thermo FS, США). 
Гистологические срезы толщиной 5 мкм, окрашенные 
гематоксилином и эозином и по Ван Гизону, изучали под 
микроскопом Leica DM 1000 (Германия) с микрофото-
съемкой на цифровую камеру Leica ICC50 HD (Германия) 
при 4 уровнях увеличений.

Количественные оценки содержания зон уплотнения 
паренхимы легких с признаками фиброза выполнены с 
помощью системы анализа микроскопических изображе-
ний LAS (Leica, Германия), согласно основным принципам 
стереологии в морфометрии. Объемное содержание зон 
уплотнений определяли как отношение (в %) суммарной 
площади зон уплотнений на исследуемом срезе лег-
ких к общей площади среза легких на гистологическом 
препарате.

Статистическая обработка. По всем количественным 
показателям проведен расчет параметров вариацион-
ной статистики, и их величины приведены в виде M ± SD. 
Оценку значимости межгрупповых различий показателей 
проводили путем дисперсионного анализа Краскела – 
Уоллиса с применением q-критерия Ньюмена – Кейлса. 
Различия полагали статистически значимыми при p < 
0,05. Расчеты выполнены с помощью программного паке-
та BioStat 2007 (AnalystSoft, США). 

Результаты и обсуждение

В течение всего срока наблюдения внешний вид жи-
вотных всех экспериментальных групп оставался без 
особенностей. Шерстный покров и видимые слизистые 
оболочки без изменений. Пищевая активность и динами-
ка массы тела в экспериментальных группах не различа-
лась и соответствовала возрастным нормам. На поздних 
сроках наблюдения (2–6-й месяц) у крыс, получавших 
лучевое воздействие, отмечено снижение спонтанной 
двигательной и поведенческой активности, особенно вы-
раженное в первой опытной группе (контроль облучения).

Хотя крысы группы биологического контроля в тече-
ние всего эксперимента выглядели здоровыми, актив-
ными, подвижными, результаты патоморфологических 
исследований этих животных на обоих сроках наблюде-
ния показали, что гистоструктура их легких не в полной 
мере соответствовала вариантам возрастной нормы. 
У ряда особей этой группы (15–30%) в отдельных долях 
легких, наряду с зонами с нормальной гистоструктурой 
паренхимы имеющими свободные альвеолы с тонкими 
стенками аэрогематического барьера, были видны, чаще 
в субплевральной области, небольшие локальные уплот-
нения паренхимы (рис. 1А). В таких зонах отмечалось 
усиление кровенаполнения сосудов микроциркуляции, 
снижение площади респираторной поверхности, повы-
шенное содержание фибробластов и небольшие группы 
альвеолярных макрофагов, выявлялись коллагеновые во-
локна (рис. 1Б). По данным морфометрического анализа, 
относительное содержание зон уплотнения легочной па-
ренхимы у крыс биологического контроля составило 9,5 ± 
7,8% (табл.).
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Таблица 
Морфометрические показатели в экспериментальных 

группах на этапах наблюдения
Table

 Morphometric indicators in the experimental groups at the 
stages of observation

Показатели
[Indicators] 

(M ± SD)

Биологический 
контроль

[Biological 
control]

12,5 Гр 
[12,5 Gy] 

Т1023 + 
12,5 Гр 

[T1023 + 
12,5Gy]

9 недель (n = 3)
[9 weeks (n=3)]

Относительная 
масса легких, %
[Relative weight 
of the lungs, %]

0,55 ± 0,03
0,71 ± 
0,12 *

0,62 ± 0,09

26 недель (n = 7)
[26 weeks (n = 7)]

Относительная 
масса легких, %
[Relative weight 
of the lungs, %]

0,56 ± 0,11
0,59 ± 
0,09

0,56 ± 0,06

Содержание зон 
уплотнения в 

легких, %
[Content of com-
paction zones in 

the lungs, %]

9,54 ± 7,81
33,39 ± 
12,04 *

20,01 ± 
6,75 * #

Статистически значимое различие (p < 0,05) по критерию 
Ньюмена – Кейлса: * – с биологическим контролем; # – с груп-
пой контроля облучения [Notes. Statistically significant difference 
(p <0.05) according to the Newman–Keuls method: * – with biologi-
cal control group; # – with the irradiation control group].

В целом, выявленные в биологическом контроле пато-
морфологические изменения в легких свидетельствова-
ли о наличии у ряда этих животных вялотекущего очаго-
вого интерстициального пульмонита неясной этиологии, 
протекающего в легкой форме с невыраженными клини-
ческими проявлениями.

Использованная в работе экспериментальная мо-
дель воспроизводила основные закономерности раз-
вития поздней лучевой реакции легких. Выраженность 
влияния превентивного введения ингибитора NOS 
Т1023 на этапах развития этой патологии существенно 
различалась. 

9 недель

По данным микроскопических исследований, к этому 
сроку у крыс обеих опытных групп развивались проявле-
ния радиационно-индуцированных повреждений легких 
в виде многочисленных локальных очагов постлучевого 
пульмонита. В легких облученных крыс в этот срок ис-
следования как в субплевральной области, так и в цен-
тральных частях паренхимы легких выявлялись очаги 
уплотнения легочной ткани (рис. 2А), сопровождающиеся 
снижением площади респираторного отдела и застой-
ными явлениями в сосудах микроциркуляции в зонах 
уплотнения. Стенки аэрогематического барьера были 
утолщены за счет полнокровия сосудов и инфильтрации 
круглоклеточными элементами, альвеолярными и пени-
стыми макрофагами (рис. 2Б). К этому сроку у животных 
обеих опытных групп выявлялись и начальные признаки 
развития фиброзных изменений в паренхиме легких – по-
явление клеток соединительной ткани и слабоокрашен-
ных коллагеновых волокон (рис. 2В).

Рис. 1. Мелкоочаговые уплотнения паренхимы легких крыс группы биологического контроля. Окраска гематоксилином  
и эозином: А – обзор, ув. × 35; Б – фрагменты А, ув. × 50

[Fig. 1. Small focal compactions of rats lungs parenchyma in the biological control group. Staining with hematoxylin and eosin.  
А. View, × 35. B. Fragments А, × 50]
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Сопоставление объективной патоморфологической 
картины в легких крыс первой и второй опытных групп 
свидетельствовало, что превентивное радиозащитное 
действие соединения Т1023 слабо влияло на ранний этап 
развития лучевой реакции легких. Отчетливым позитив-
ным эффектом Т1023 в этот срок являлось только то, что 
ингибитор NOS предотвращал существенное (на 30%) 
возрастание относительной массы облученных легких 
(см. табл.), обусловленное пролиферативным характе-
ром постлучевого пульмонита.

26 недель

Через полгода после воздействия γ-излучения у всех 
крыс первой опытной группы в респираторном отделе 
легких отмечалось снижение содержания альвеол. В па-
ренхиме выявлялись обширные очаги уплотнения или 
спадение целых долей в виде ателектазов (рис. 3А), и у 
значительной части животных (43%) выявлялась очаго-
вая бронхопневмония. По данным морфометрии, содер-
жание зон уплотненной легочной паренхимы у этих крыс 
резко, статистически значимо увеличилось относительно 
биологического контроля до 33,4 ± 12,0% (см. табл.). 

Рис. 2. Морфология паренхимы легких облученных крыс через 9 недель после лучевого воздействия: А – обзор, окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 35; Б – очаги разрастания соединительной ткани в паренхиме легких облученных крыс, окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 200; В – разрастание интерстициальной соединительной ткани в паренхиме облученных крыс, 

окраска по Ван Гизону, ув. × 100. Коллагеновые волокна окрашены красным
[Fig. 2. Morphology of rats’ lungs parenchyma in 9 weeks after irradiation. А. View, staining with hematoxylin and eosin, × 35. B. Focals of 

proliferation of connective tissue in the lungs parenchyma of irradiated rats, staining with hematoxylin and eosin, × 200. С. The proliferation of 
interstitial connective tissue in the parenchyma of irradiated rats, Van Gieson staining, × 100. Collagen fibers are stained red]
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В зонах уплотнения наблюдалось уменьшение просве-
та респираторных альвеол, разрастание соединительной 
ткани и появление многочисленных альвеолярных макро-
фагов, полнокровие сосудов микроциркуляции (см. рис. 
3Б, 3В). При окрашивании препаратов по Ван Гизону в 
зонах уплотнения, периваскулярных и перибронхиальных 
пространствах отмечалось выраженное разрастание ин-
терстициальной соединительной ткани и коллагеновых 
волокон (см. рис. 3Г).

На этот срок исследований патоморфологические из-
менения в легких крыс, которым перед облучением был 
введен Т1023, в целом, носил однонаправленный харак-
тер с первой опытной группой. Вместе с тем, у этих жи-
вотных объективно и количественно регистрировалось 
снижение распространения и масштаба очагов постлуче-
вого пульмонита, и выраженности фиброзных изменений 
паренхимы легких (см. рис. 3А). Содержание зон уплот-
ненной легочной паренхимы у этих крыс было статисти-

Рис. 3. Морфология паренхимы легких облученных крыс через 26 недель после лучевого воздействия: А – сканы органов, окраска 
гематоксилином и эозином; Б – зоны уплотнения паренхимы в легких облученных крыс, окраска гематоксилином и эозином, ув. × 35; 

В – слева очаг разрастания соединительной ткани в легких крысы первой опытной группы; справа – зона паренхимы легких крысы 
второй опытной группы с относительно нормальной гистоструктурой. Окрашивание гематоксилином и эозином, ув. × 50;  

Г – коллагеновые волокна в очагах уплотнения легочной паренхимы облученных крыс, окраска по Ван Гизону, ув. × 100
[Fig. 3. Morphology of rats’ lungs parenchyma in 26 weeks after irradiation. А. Scans of organs, staining with hematoxylin and eosin. B. 

Content of compaction zones in the parenchyma of irradiated rats, staining with hematoxylin and eosin, × 35. C. On left – focal of proliferation 
of connective tissue in the rats’ lungs in the first experimental group; on right – zone of the rats’ lung parenchyma in the second experimental 
group with a relatively normal histostructure. Staining with hematoxylin and eosin, × 50. D. Collagen fibers in the focals of compaction of the 

pulmonary parenchyma of irradiated rats, Van Gieson staining, × 100]
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чески значимо ниже (на 40%), чем в группе облученного 
контроля – 20,0 ± 6,8% (см. табл.), и очаговая бронхоп-
невмония выявлялась существенно реже – лишь у 14%.

Как и у контрольных облученных животных первой 
опытной группы, в зонах уплотнений наблюдалось полно-
кровие сосудов микроциркуляторного русла и скопления 
пенистых макрофагов. Но обращали на себя внимание 
распространенные зоны варьирующей ширины, имевшие 
строение нормального спавшегося легкого, и зоны с от-
носительно нормальной гистоструктурой (см. рис. 3Б, 
3В). При окрашивании препаратов по Ван Гизону форми-
рование фиброзных изменений визуально менее выра-
жено, чем у особей первой опытной группы (см. рис. 3Г).

Сопоставление патоморфологической картины в лег-
ких крыс первой и второй опытных групп свидетельство-
вало, что на данном сроке исследования превентивное 
радиозащитное действие соединения Т1023 объективно 
выражено, статистически значимо ограничивало развитие 
радиационно-индуцированного пульмонита и фиброза и 
способствовало сохранению нормальной гистоструктуры 
легких.

Заключение

Данные, полученные в этом исследовании, согласуются с 
результатами работ, в которых показана способность некото-
рых радиозащитных средств, в частности, амифостина, ме-
латонина и СОД-миметиков, снижающих альтерацию тканей 
в момент лучевого воздействия, ограничивать последующее 
развитие отдаленных лучевых повреждений, в том числе, 
поздней лучевой реакции легких [9–12]. 

Таким образом, результаты работы подтверждают 
безусловную перспективность дальнейшей разработки 
соединения Т1023 в качестве средства профилактики ос-
ложнений лучевой терапии.
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The influence of nitric oxide synthases inhibitor Т1023 on the development of radiation  
pneumofibrosis in rats

alina S. Saburova, Marina V. Filimonova, Vadim V. yuzhakov, lyudmila i. Shevchenko, nina d. yakovleva,  
lyubov n. Bandurko, anastasiya e. Koretskaya, natalya K. Fomina, Vyacheslav o. Saburov, alexandr S. Filimonov

A. Tsyb Medical Radiological Research Center, Obninsk, Russia

The purpose of the work was to study the ability of the NOS inhibitor T1023 to prevent late radiation 
injuries. Methods: the effects of T1023 (75 mg / kg, once i.p. 30 minutes before the irradiation) on the de-
velopment of post-radiation pulmonitis and pneumofibrosis in rats with thoracic exposure to g-radiation at  
a dose of 12.5 Gy were studied histopathologically and morphometrically. The results of the studies showed that 
there wasn’t a significant objective effect of T1023 on the development of early radiation-induced lung injuries  
(9 weeks after irradiation). But it prevented late radiation induced lung injuaries (26 weeks after irradia-
tion) – there were a significant lesser pathomorphological manifestations of post-radiation pulmonitis, pro-
liferation of connective tissue and the development of fibrotic changes in the lung parenchyma. At this stage, 
the action of T1023 clearly contributed to the preservation of the normal histostructure of the lungs, reducing 
by 40% the content of compaction zones in the parenchyma. The ability of the NOS inhibitor T1023 to sig-
nificantly limit the development of lungs late radiation reaction confirms the promise of further development  
of this compound as a means for prevention radiation therapy complications.

Key words: NO synthase inhibitors, radioprotective effects, late radiation injuries, radiation pneumofi-
brosis.
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