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Аннотация
Цель – оценить активность супероксиддисмутазы эритроцитов 
крыс после однократного внутримышечного введения нафазолина в  
радиозащитной дозе и в условиях экспериментального моделирования 
острой лучевой болезни.
Материалы и методы. Проведено исследование активности супер-
оксиддисмутазы (СОД) эритроцитов после однократного внутримы-
шечного введения нафазолина в условиях экспериментального мо-
делирования острой лучевой болезни. Уточнены фармакологические 
свойства и механизмы радиозащитного действия нафазолина по дина-
мике активности СОД эритроцитов крыс у интактных и облученных 
в дозе 7,4 Гр животных.
Результаты. Установлено, что активность супероксиддисмутазы 
значимо повышается через 60 минут после однократного внутри-
мышечного введения нафазолина в дозе 5 мг/кг. В условиях экспе-
риментального моделирования острой лучевой болезни отмечается 
снижение активности супероксиддисмутазы в течение первого часа 
после облучения, что свидетельствует о непосредственном участии 
звена антиоксидантной системы в инактивации продуктов свободно-
радикальных реакций. 
Заключение. Радиозащитные свойства нафазолина могут быть об-
условлены не только уменьшением доставки кислорода в клетки 
радиочувствительных тканей и угнетением их метаболизма путем 
воздействия на α2-адрено- и имидазолиновые рецепторы, но и акти-
вацией звеньев антиоксидантной системы.
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Abstract
Aim – to assess the activity of superoxide dismutase in erythrocytes of 
rats after a single intramuscular injection of naphazoline in radiofrequency 
dose and in experimental simulation of acute radiation sickness.  
Material and methods. The activity of erythrocytes superoxide 
dismutase (SOD) after single intramuscular injection of nafazoline in 
experimental modeling of acute radiation sickness was investigated. The 
pharmacological properties and mechanisms of radioprotective action of 
nafazoline were clarified based on the dynamics of activity of erythrocytes 
SOD in intact and irradiated animals with the dose of 7,4 Gy.  
Results. The superoxide dismutase activity was found to increase 
significantly 60 min after single intramuscular administration of 
nafazolin at a dose of 5 mg/kg. Under experimental conditions of acute 
radiation disease modeling, a decrease in superoxide dismutase activity 
was observed within the first hour after exposure, evidencing the direct 
involvement of the antioxidant system components in the inactivation of 
free-radical reaction products. 
Conclusion. The radioprotective properties of naphazoline may be due not 
only to reduction of oxygen delivery to the cells of radiosensitive tissues 
and inhibition of their metabolism by effect on α2-adreno- and imidazoline 
receptors, but also by activation of antioxidant system links.  
Keywords: naphazoline, irradiation, antioxidant system, erythrocyte 
superoxide dismutase, experimental study.  
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 ВВЕДЕНИЕ

Разработка лекарственных препаратов, обладаю-
щих радиозащитными свойствами, остается од-

ной из актуальных задач медицины чрезвычайных 
ситуаций и клинической медицины. Если для первой 
указанные препараты рассматриваются в качестве 
медицинских средств защиты, главным образом, 
средств профилактики неблагоприятного действия 
ионизирующих излучений – радиопротекторов, то 
для второй представляют интерес лекарственные 
препараты, модифицирующие радиочувствитель-
ность здоровых и опухолевых клеток при проведении 
курсов лучевой терапии [1, 2].

Препараты на основе нафазолина были рекомен-
дованы к применению в качестве радиопротекторов 
[3–5]. Установлено, что механизм радиозащитного 
действия биогенных аминов, к которым относят 
производные нафазолина, связан со снижением кос-
венного (непрямого) поражающего действия иони-
зирующих излучений, обусловленного избыточным 
накоплением в организме продуктов свободноради-
кальных реакций – активных форм кислорода и окси-
да азота, продуктов перекисного окисления липидов, 
на критические структуры клеток – ДНК и биологи-
ческие мембраны [6]. Радиозащитный эффект нафа-
золина достигается снижением доставки кислорода 
в клетки радиочувствительных тканей, угнетением 
их метаболизма путем воздействия на α2-адрено- и 
имидазолиновые рецепторы [7, 8]. При компьютер-
ном моделировании фармакологических свойств на-
фазолина установлено, что противолучевые свойства 
исследуемого соединения могут быть обусловлены 
не только стимуляцией α2-адренорецепторов и ре-
цепторов имидазолина, но и его антиоксидантной 
активностью [4]. Об антиоксидантных свойствах раз-
личных соединений можно судить по их способности 

изменять активность супероксиддисмутазы (СОД), 
которой отводят важную роль в защите клеток от 
активных форм кислорода и рассматривают в каче-
стве одного из ключевых ферментов внутриклеточ-
ной антиоксидантной системы [9]. О способности 
нафазолина, в частности, изменять активность СОД 
в тканях головного мозга крыс указывалось в иссле-
довании S.A. Onasanwo, et al. [10].

В настоящее время изучен ряд препаратов, по-
вышающих резистентность организма к облуче-
нию за счет стимуляции элементов антиоксидант-
ной системы (АОС). К ним относятся вещества с 
антиоксидантными свойствами (витамины A, C, 
E, биофлавоноиды, эссенциальные фосфолипиды, 
микроэлементы и др.), стимуляторы синтеза белка 
и нуклеиновых кислот (нуклеотиды, нуклеинат на-
трия, оротовая кислота и ее производные, рибоксин 
и др.), аминокислоты и аминокислотно-витаминные 
препараты, а также природные адаптогены (пре-
параты женьшеня, элеутерококка и др.) [11, 12]. В 
исследовании С.К. Абилева и соавт. установлено, 
что некоторые соединения, обладающие противо-
лучевыми свойствами (дисульфид глутатиона, глу-
токсим, генистеин, индралин, моликсан, цистамин), 
проявляют антиоксидантную активность в экспе-
риментальной модели lux-биосенсоров при индук-
ции оксидативного стресса перекисью водорода 
или паракватом, генерирующими в клетке актив-
ные формы кислорода, в результате которого в тесте 
наблюдается изменение люминесценции бактерий 
[13]. Авторами сделан вывод о том, что полученные 
результаты отражают влияние изучаемых соедине-
ний на антиоксидантную активность в реакционной 
смеси in vitro, то есть когда эффективность их опре-
деляется в первую очередь химическим строением, 
но не всегда отражают реальную антиоксидантную 
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активность in vivo, зависящую от индукции фермен-
тов АОС [14].

 ЦЕЛЬ
Оценить активность супероксиддисмутазы эри-

троцитов крыс после однократного внутримышеч-
ного введения нафазолина в радиозащитной дозе и в 
условиях экспериментального моделирования острой 
лучевой болезни (ОЛБ).

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Химические вещества. Кристаллический нафазо-

лин, 2-(1-нафтилметил)-2-имидазола гидрохлорид, 
(СКТБ «Технолог», Россия) растворяли в стерильной 
дистиллированной воде для получения 0,5% раство-
ра, который вводили крысам однократно внутримы-
шечно в верхнюю треть левой задней конечности 
в оптимальной радиозащитной дозе (5 мг/кг) [15]. 
Объем вводимого раствора составлял 0,2–0,4 мл. При 
моделировании ОЛБ нафазолин вводили за 5–10 ми-
нут до облучения.

В качестве плацебо использовался 0,9 % раствор 
натрия хлорида (Гротекс, Россия), а для оценки актив-
ности СОД в гемолизате эритроцитов – 0,1% раствор 
адреналина гидрохлорида (Московский эндокринный 
завод, Россия) и 0,2 М карбонатный буферный рас-
твор (pH = 10,65).

Моделирование ОЛБ. Крысы подвергались общему 
относительно равномерному (неравномерность рас-
пределения поглощенной дозы по сегментам тела – 
не более 10%) однократному облучению гамма-кван-
тами в дозе 7,4 Гр на установке ИГУР-1 (мощность 
дозы – 1,2 Гр/минуту). Животных помещали в пласти-
ковые контейнеры с ячейками, в каждой из которых 
размещали по одной особи. Одновременно облучали 
по 6 крыс. Дозиметрия сопровождения включала в 
себя физический контроль величины поглощенной 
дозы для каждой экспозиции дозиметром ИД-11, по-
мещенным в одну из центральных ячеек контейнера. 
В качестве необлученного контроля использовали 
крыс, подвергнутых «ложному облучению», при ко-
тором контейнер с животными помещали в облуча-
тельную камеру ИГУР-1 на время, соответствующее 
длительности экспозиции, однако источники излуче-
ния при этом не активировали.

Экспериментальные животные. Исследование 
проведено на 78 белых нелинейных крысах-самцах, 
массой 325±55 г, полученных из Питомника лабо-
раторных животных «Рапполово» (НИЦ «Курчатов-
ский институт», Ленинградская область). Животных 
содержали в стандартных условиях вивария. Корм-
ление осуществляли один раз в день полноценным 
сухим гранулированным кормом для лабораторных 
животных. Доступ к воде был неограниченным. Ис-
следования проведены с соблюдением требований 
гуманного обращения с животными, используемыми 
при экспериментальных исследованиях.

Все животные были разделены на три группы слу-
чайным образом: «опытная», «контрольная» и «ин-
тактная». Из крыс группы «опытная» (n=54) были 

сформированы три подгруппы по 18 особей в каж-
дой. Подгруппам 1 и 2 внутримышечно вводили на-
фазолин, подгруппе 3 – физиологический раствор. В 
подгруппах 2 и 3 моделировали ОЛБ. Подгруппы 1, 2, 
3 имели соответствующие условные наименования – 
«нафазолин», «нафазолин и облучение» и «облуче-
ние». Животным группы «контрольная» (n=18) вво-
дили физиологический раствор. Группу «интактная» 
составили 6 крыс, которые не подвергались никакому 
экспериментальному воздействию. Их использовали 
для забора материала с целью оценки исходных зна-
чений активности СОД эритроцитов.

В зависимости от принадлежности к той или иной 
группе и соответствующей временной точке живот-
ных умерщвляли путем декапитации под эфирным 
наркозом. Кровь забирали в пробирки с ЭДТА, затем 
центрифугировали в течение 20 минут при 3000 обо-
ротов в минуту. После отбора плазмы и лейкоцитов 
оставшуюся массу эритроцитов трехкратно отмывали 
с физиологическим раствором на центрифуге в тече-
ние 10 минут при 3000 оборотов в минуту. Эритроци-
тарный гемолизат получали путем добавления к 0,1 мл 
эритроцитарной массы 10 мл дистиллированной воды.

Методика оценки активности СОД эритроцитов. 
Активность СОД эритроцитов определяли спектро-
фотометрически [16]. Оценку активности СОД про-
водили по степени ингибирования скорости реак-
ции аутоокисления адреналина в щелочной среде в 
присутствии гемолизата эритроцитов относительно 
контрольной пробы (его отсутствие). Исследование 
осуществлялось в несколько этапов [17].

Первый этап – процедура проведения реакции ау-
тоокисления адреналина.

В спектрофотометрическую кювету с 2 мл 0,2 М 
карбонатного буфера добавляли 100 мкл 0,1% рас-
твора адреналина гидрохлорида, тщательно и быстро 
перемешивали, помещали в спектрофотометр и из-
меряли величину оптической плотности при длине 
волны 347 нм через 15–30 секунд в течение 3–5 ми-
нут. В качестве контрольного раствора использовали 
2 мл 0,2 М карбонатного буфера.

Второй этап – определение активности СОД. К 
2 мл 0,2 М карбонатного буфера добавляли 10 мкл 
гемолизата эритроцитов и 100 мкл 0,1% раствора 
адреналина гидрохлорида. Тщательно, быстро пере-
мешивали, помещали в спектрофотометр и регистри-
ровали нарастание оптической плотности при длине 
волны 347 нм через 15–30 секунд в течение 3–5 ми-
нут против контрольного раствора: те же компонен-
ты, но без адреналина.

О скорости окисления адреналина судили по изме-
нению оптической плотности, измеренной при дли-
не волны 347 нм за 3 минуты. Величину активности 
СОД в гемолизатах эритроцитов оценивали по степени 
ингибирования гемолизатом скорости аутоокисления 
адреналина. Активность СОД выражали в процентах 
ингибирования и вычисляли по формуле (1):

                 (1)
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где ∆Dопыт, ед. оптической плотности в минуту и 
∆Dконтроль, ед. оптической плотности в минуту – ско-
рости реакции аутоокисления адреналина соответ-
ственно в присутствии и отсутствии гемолизата эри-
троцитов.

При расчете удельной активности СОД в условных 
единицах учитывали количество биологического ма-
териала, вносимого в исследуемую пробу. Его оценка 
проводилась путем измерения оптической плотности 
при длине волны 280 нм 10 мкл гемолизата эритроци-
тов, добавленного в 2 мл физиологического раствора.

Активность СОД в условных единицах рассчи-
тывали на 0,1 ед. оптической плотности при длине 
волны 280 нм (удельная активность фермента) по 
формуле (2):

                              (2)

где ∆Е280 – оптическая плотность, ед. для 10 мкл ге-
молизата эритроцитов.

Учитывая фармакокинетический профиль нафазо-
лина, забор крови для оценки активности СОД эри-
троцитов осуществляли в трех временных точках: 
через 10, 60 и 120 мин после введения нафазолина 
или физиологического раствора.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программы BioStat (AnalystSoft Inc, США). 
Описание количественных значений исследуемых 
параметров приведено в виде среднего и ошибки 
среднего значения показателя (M±m). Сравнение по-
казателей проводили при помощи t-критерия Вилкок-
сона. Различия считали достоверными при р ≤ 0,05.

Дизайн исследования представлен в таблице 1.

 РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходное значение активности СОД эритроцитов 

в группе интактных животных составляло 60±13 у.е. 
Выявлено незначительное колебание активности 
СОД эритроцитов крыс в группе «контрольная» через 
10, 60 и 120 минут после однократного внутримы-
шечного введения 1 мл физиологического раствора 

– 62±12 у.е., 56±14 у.е. и 61±13 у.е. соответственно. 
Значимых различий между средними значениями 
активности СОД крыс групп «интактная» и «кон-
трольная» в исследуемых временных точках не 
выявлено (таблица 2).

В то же время, как следует из данных таблицы 
2, внутримышечное введение нафазолина в дозе 5 
мг/кг вызывает через 60 минут значимое (р≤0,05) 
повышение активности СОД по сравнению со 
значениями группы «контрольная». Через 120 
минут после введения нафазолина значения СОД 
в группах «нафазолин» и «контрольная» значимо 

не отличались.
Облучение животных вызывало значимое (р≤0,05) 

снижение активности супероксиддисмутазы через 
10 и 60 минут по сравнению со значениями груп-
пы «контрольная» (таблица 3), что может являться 
следствием избыточного образования активных форм 
кислорода в результате непрямого поражающего дей-
ствия ионизирующих излучений и активного участия 
АОС в процессе инактивации продуктов свободно-
радикальных реакций.

 ОБСУЖДЕНИЕ
В условиях экспериментального моделирования 

ОЛБ отмечается значимое снижение активности СОД 
эритроцитов крыс в течение первого часа после облу-
чения. Это может являться следствием избыточного 
образования активных форм кислорода в результате 
непрямого поражающего действия ионизирующего 
излучения и активного участия АОС в процессе инак-
тивации продуктов свободнорадикальных реакций.

Результаты эксперимента свидетельствуют, что 
введение нафазолина не приводит к значимому из-
менению активности СОД в течение первых 2 часов 
после облучения в летальной дозе. Вместе с тем че-
рез 120 минут после введения нафазолина активность 
СОД продолжает оставаться сниженной по сравнению 
с группами экспериментальных животных, которым 
исследуемый препарат не вводили. Это может свиде-
тельствовать о том, что при введении нафазолина СОД 
более активно участвует в защите организма от про-
дуктов свободнорадикальных реакций, образующихся 

Группа 
крыс

Экспериментальное воздействие

Облучение Вводимое вещество Забор крови, 
минуты после 

введения

Нафазолин Плацебо 10 60 120

Нафазолин нет да нет да да да

Нафазолин 
и облучение

да да нет да да да

Облучение да нет да да да да

Контрольная нет нет да да да да

Интактная нет нет нет нет нет нет

Группа крыс
Время забора крови, 

минуты после 
введения

Активность 
СОД, у.е.

Значение 
t-критерия 

Вилкоксона

Интактная не вводили 60±13 не сравнивали

Нафазолин
10

63±14
0,463

Контрольная 62±12

Нафазолин
60

87±12*
0,028

Контрольная 56±14

Нафазолин
120

64±12
0,753

Контрольная 61±13

Примечание: «нет» – экспериментальное воздействие 
не осуществлялось, «да» – проведено соответствующее 
экспериментальное воздействие.
Таблица 1. Распределение групп животных в зависимости  
от задач исследования
Table 1. The distribution of groups of animals depending on the 
objectives of the study

* – различия значимы (р≤0,05) по сравнению с группой «контрольная» в 
соответствующей временной точке.
Таблица 2. Влияние однократного внутримышечного введения 
нафазолина в дозе 5 мг/кг на активность СОД эритроцитов 
крыс (n=6, в каждой группе)
Table 2. The effect of a single intramuscular injection of naphazoline 
at a dose of 5 mg/kg on the SOD activity of rat erythrocytes (n=6, in 
each group)
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при воздействии облучения, и активация звеньев АОС 
является одним из возможных механизмов радиоза-
щитного действия исследуемого соединения.

Таким образом, результаты эксперимента под-
тверждают полученные при компьютерном прогно-
зировании фармакологических свойств нафазолина 
данные о повышении активности звена АОС. Си-
стемное сужение сосудов вследствие стимуляции 
α2-адрено- и имидазолиновых рецепторов в гладких 
миоцитах сосудов под действием нафазолина приво-
дит к снижению поступления кислорода в перифери-
ческие органы и ткани. Это обусловливает переход 
от окислительного к анаэробному метаболизму, на-
копление лактата, изменение водно-электролитного 
состава, нарушение энергетического баланса клеток, 
что приводит к повышенному образованию активных 

форм кислорода на фоне которого 
происходит активация СОД. При 
этом требуется уточнение по процес-
сам активации остальных звеньев 
внутриклеточной АОС: каталазы, 
глутатионпероксидазы и др.

Активация СОД в данном случае 
является компенсаторным механиз-
мом, проявляющимся в ответ на так 
называемую «фармакологическую» 
гипоксию (рисунок 1).

 ВЫВОДЫ
1. Активность СОД эритроцитов 

крыс значимо повышается через 
60 минут после однократного вну-
тримышечного ведения нафазоли-
на в дозе 5 мг/кг, что подтвержда-
ет полученные при компьютерном 
моделировании фармакологические 
свойства и его участие в активации 
одного из звена антиоксидантной 
системы.

2. В условиях экспериментального моделирования 
острого радиационного поражения отмечается сни-
жение активности СОД эритроцитов крыс в течение 
первого часа после облучения, свидетельствующее 
о непосредственном участии звеньев антиоксидант-
ной системы в инактивации продуктов свободнора-
дикальных реакций.

3. Радиозащитные свойства нафазолина могут 
быть обусловлены не только уменьшением достав-
ки кислорода в клетки радиочувствительных тканей 
и угнетением их метаболизма путем воздействия 
на α2-адрено- и имидазолиновые рецепторы, но и 
активацией звена антиоксидантной системы. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.

Группа крыс
Время забора 
крови, минуты 

после введения
Активность 

СОД, у.е.

Значение t-критерия Вилкоксона

по сравнению 
с группой 

«контрольная»

по сравнению 
с группой 

«облучение»

Контрольная

10

62±12 не сравнивали

Облучение 41±17* 0,028 не сравнивали

Нафазолин и 
облучение 42±12* 0,028 0,753

Контрольная

60

56±14 не сравнивали

Облучение 43±13* 0,046 не сравнивали

Нафазолин и 
облучение 40±17* 0,028 0,753

Контрольная

120

61±13 не сравнивали

Облучение 54±19 0,345 не сравнивали

Нафазолин и 
облучение 42±20 0,116 0,116

* – различия значимы (р≤0,05) по сравнению с группой «контрольная» в соответствующей 
временной точке.
Таблица 3. Влияние однократного внутримышечного введения нафазолина в дозе  
5 мг/кг на активность СОД эритроцитов крыс в условиях моделирования ОЛБ  
(n=6, в каждой группе)
Table 3. The effect of a single intramuscular injection of naphazoline at a dose of 5 mg/kg  
on SOD activity in rat erythrocytes under ARS simulation (n=6, in each group)
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Рисунок 1. Механизм повышения активности СОД эритроцитов после однократного внутримышечного введения нафазолина  
в дозе 5 мг/кг.
Figure 1. The mechanism of increasing the activity of SOD erythrocytes after a single intramuscular injection of naphazoline at a dose  
of 5 mg / kg.
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