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     ЦЕЛЕВОЕ НАЗНАЧЕНИЕ ЛЕКЦИИ:


     


                  совершенствовать знания слушателей о  табельных


                  средствах профилактики и раннего лечения радиа-


                  ционных поражений;





                  ознакомить слушателей     с      перспективными


                  средствами  профилактики и раннего лечения ост-


                  рых радиационных поражений.





     УЧЕБНОЕ ВРЕМЯ:  2 часа





     ПЛАН ЛЕКЦИИ:


----------------------------------------------------------------


NN п/п |    Основные вопросы лекции                 | Время,мин


----------------------------------------------------------------


  1                         2                             3


----------------------------------------------------------------


      Введение                                            5


  1   Радиопротекторы и средства раннего лечения ОЛБ     55


1.1   Табельные радиопротекторы и средства раннего


      лечения


1.3   Разрабатываемые перспективные радиопротекторы


  2   Средства предупреждения и купирования первичной    25


      лучевой радиации


2.1   Табельные средства предупреждения и купирования


      первичной лучевой реакции


2.2   Разрабатываемые  (перспективные)  средства


      купирования первичной лучевой реакции





      Заключение. Ответы на вопросы                       5


 -----------------------------------------------------------


                                    И т о г о :          90


     


           ОРГАНИЗАЦИОННО-МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ





     Лекция читается  в учебном классе (аудитории), оборудованном


кодоскопом. Участие лаборантов в процессе чтения лекции не требу-
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ется. Перед лекцией в период самостоятельной подготовки слушатели


должны изучить рекомендованную литературу.


     Слушателям 631  группы  даются  рекомендации по преподаванию


данной темы в медицинских институтах.


     Для слушателей 636, 651 групп цикла акцент делается на новых


и перспективных лекарственных средствах.


     При чтении  лекции слушателям 621 группы особое внимание об-


ращается на особенности применения табельных средств профилактики


и раннего лечения острых радиационных поражений.


      Научность и современность материала  лекции  обеспечивается


постоянным внесением корректив с учетом современных данных,  иск-


лючением из  лекции  материалов,  нашедших  подробное отражение в


учебниках, учебных пособиях и руководствах, использованием данных


закрытых источников и отчетов НИР.


                       


                            ВВЕДЕНИЕ





     Средства фармакологической защиты личного состава от поража-


ющего действия ионизирующего излучения при взрыве атомных боепри-


пасов или при авариях на атомных электростанциях являются  важным


арсеналом для предупреждения переоблучения организма в этих усло-


виях,  прежде всего,  при угрозе доз,  вызывающих развитие острой


лучевой болезни.


     Необходимость их применения может возникнуть при преодолении


личным составом радиоактивно зараженной местности, при проведении


на ней неотложных аварийных работ, при оказании неотложной помощи


пострадавшим в этих условиях.


     Фармакологические средства, которые способны повысить устой-


чивость  организма  к  воздействию ионизирующего излучения,  были


названы радиозащитными,  или радиопротекторами. К настоящему вре-


мени выявлен достаточно широкий круг веществ с противолучевой ак-


тивностью.


     Впервые противолучевые  свойства  у  химических веществ были


выявлены в 1949-51 г.  Паттом и  Баком  на  примере  аминокислоты


цистеина и цианистого натрия.  В то же время был открыт Баком ра-


диопротектор цистеамин   (бетта-меркаптоэтиламин)   и    цистамин


(дисульфид цистеамина),  выявлены  противолучевые свойства у био-


генных аминов (Бак,  Лангендорф).  В 1955г. открыт радиопротектор


АЭТ  (S,  -  аминоэтилизотиуроний) (Дохерти),  в 1961 г.  в нашей


стране синтезирован препарат мексамин - S-метоксипроизводное  се-
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ротонина (Суворов Н.Н., Жеребченко П.Г.). На этом закончился пер-


вый период разработки эффективных радиопротекторов.


     Следующий период,  растянувшийся  более  чем на десятки лет,


характеризовался широким размахом и планомерным подходом в поиске


активных радиопротекторов среди различных классов химических сое-


динений.


     Ведущее место  на Западе в области создания радиопротекторов


занимают Соединенные Штаты и Франция.  В обеих странах  фундамен-


тальными  исследованиями механизма защиты от ионизирующий излуче-


ний,  синтезом и выявлением новых веществ с потенциальными проти-


ворадиационными  свойствами по контрактам правительственных и во-


енных ведомств  занимаются  гражданские  научно-исследовательские


центры  и университеты.  Что касается испытаний радиопротекторов,


то ответственность за них возложена  на  учреждения  Министерства


обороны.


     Около 30 лет назад исследовательским  институтом  армии  США


имени  Уолтера  Рида  начались  работы  по  поиску  лекарственных


средств, обеспечивающих защиту личного состава вооруженных сил от


радиационных  излучений  ядерного оружия.  На протяжении ряда лет


работы по поиску радиопротекторов в институте  Уолтера  Рида  фи-


нансируются  в  объеме  3,5 миллиона долларов в год.  Исследуемым


соединением присваивается шифр WR.


     В ходе  радиобиологических и токсикологических экспериментов


из  нескольких  тысяч  веществ  американцы  отобрали  в  качестве


перспективных всего лишь несколько серосодержащих веществ,  среди


которых только радиопротектор WR - 2721, называемый также этиофос


или  гаммафос,  повышающий  устойчивость животных к радиационному


поражению в 2-3 раза,  испытывается на людях.  Гаммафос предложен


для снижения лучевого поражения здоровых тканей при противоопухо-


левой терапии онкологических больных.


     В настоящее  время  этот  радиопротектор,  несмотря  на  ряд


присущих  ему  недостатков,  является базовым практически во всех


западных исследованиях, связанных с получением новых защитных ве-


ществ.  Так,  потребности  Франции составляют 1 кг WR 2721 в год.


Стоимость такого количества этого  препарата  составляет  5  млн.


франков.  Поиск  путей преодоления недостатков радиопротектора WR


2721 - слабо защищает центральную нервную систему,  мало эффекти-


вен  при  приеме перорально ,  требует специального хранения- ве-


дется за счет подбора фармакологических корректоров к нему,  син-
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теза его прекурсоров,  создания разнообразных галеновых форм.


     Одовременно осуществляется отбор более эффективных радиопро-


текторов среди серо-, селен-, кремний -содержащих соединений. Об-


ращено внимание на выявление радиозащитных свойств у веществ при-


родного происхождения, стимулирующих кроветворение и иммунные за-


щитные силы организма.


     В нашей  стране  был  разработан  радиопротектор,   препарат


Б-190,  обладающий  большей  эффективностью в переносимых дозах у


человека,  имеющий ряд  преимуществ  по  своим  фармакологическим


свойствам перед цистамином и гаммафосом.


     


     1. Радиопротекторы и средства раннего лечения ОЛБ





     Радиопротекторы (радиозащитные средства) - это медикаментоз-


ные препараты или рецептуры,  которые при введении в организм пе-


ред его облучением оказывают высокое защитное действие.


     Радиопротекторами являются хитмические соединения,  получае-


мые синтетическим путем или выделяемые  препаративными  способами


из некоторых продуктов биологического происхождения.  Их защитное


действие проявляется меньшим поражением при облучении  радиочувс-


твительных тканей и более быстрым их постлучевым восстановлением,


что в целом приводит к снижению степени тяжести лучевого  пораже-


ния. Применение  радиопротекторов  после облучения,  как правило,


неэффективно.


     Повышение радиорезистентности  тканей  можно  добиться с по-


мощью препаратов, влияющих как на первичные радиохимические реак-


ции, так  и на защитные механизмы самого организма или же на то и


другое одновременно.


     Возможны следующие механизмы защитного действия радиопротек-


торов:


     - конкуренция за сильные окислители и свободные активные ра-


дикалы, образующиеся при облучении тканей и особенно при радиоли-


зе воды (перекисные или гидроперекисные радикалы);


     - увеличение  содержания  в   тканях   эндогенных   тиоловых


соединений;


     - образование смешанных дисульфидов  и  временная  обратимая


связь их;


     - образование временных обратимых связей с радиочувствитель-


ными группами жизненно важных ферментов или другими белковыми мо-
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лекулами, что обеспечивает их защиту в момент облучения;


     - образование прочных соединений с тяжелыми металлами, обес-


печивающими ускоренное течение цепных реакций окисления;


     - миграция избытка энергии с макромолекулы на радиопротектор;


     - торможение цепных реакций окисления;


     - поглощение    вторичного    ультрафиолетового   излучения,


возбуждающего макромолекулы типа нуклеиновых кислот;


     - повышение  устойчивости  и мобильности защитных механизмов


организма;


     - угнетение обмена веществ;


     - детоксицирование или ускоренное выведение  из  облученного


организма токсических продуктов.


     Разумеется, что в природе нет такого  химического препарата,


который обладал бы всеми выше перечисленными свойствами.  Вот по-


чему радиопротекторы относятся к самым различным классам химичес-


ких соединений.


     В настоящее время все радиозащитные препараты  можно  разде-


лить на две большие группы,  различающиеся по своей эффективности


в зависимости от вида облучения.


     Первую из  них составляют радиопротекторы, высокоэффективные


при импульсном и некоторых видах  относительно непродолжительного


облучения. Это  радиопротекторы  преимущественно кратковременного


действия. Их защитная активность в зависимости от свойств и  спо-


собов применения проявляется уже через несколько минут или макси-


мум к концу первого часа после введения, но ограничивается 30 мин


-5 часами. Для радиопротекторов этой группы наиболее высокий уро-


вень защитного эффекта  обычно  наблюдается  при  их  введении  в


максимально  переносимых дозах,  которые вызывают сдвиги в обмене


веществ радиочувствительных клеток. В частности, для заключитель-


ной фазы  их  механизма действия характерно снижение уровня биоэ-


нергетических процессов (синтеза АТФ) и обмена ДНК, хотя первона-


чальные  точки  приложения  в организме у разных радиопротекторов


кратковременного действия могут адресоваться к  различным  систе-


мам.


     Вторую группу  составляют  радиопротекторы пролонгированного


действия. Эти препараты эффективны  при  протяженном  во  времени


(пролонгированном) и фракционированном  (дробном)  облучении.  От


импульсного  воздействия ионизирующих облучений они также защища-


ют,  но в  меньшей  мере,  чем  радиопротекторы  кратковременного
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действия. Продолжительность защитного действия у радиопротекторов


пролонгированного действия может составлять от одних до  несколь-


ких суток. Радиозащитный эффект этих препаратов в основном связан


с механизмами повышения общей неспецифической резистентности  ор-


ганизма.


     Радиопротекторы кратковременного действия в  зависимости  от


начальных механизмов  защитного  действия  и химической структуры


делятся на следующие группы:


     1. Восстановители, к которым относятся серосодержащие соеди-


нения (цистеин,  меркаптоэтиламин, цистамин, цистафос, гаммафос и


др.), антиоксиданты (аскорбиновая кислота,  витамин Е, токоферолы


и др.).


     2. Препараты,  вызывающие гипоксию клеток и тканей ( индоли-


лалкиламины, метгемоглобинобразователи, цианиды, азиды, нитриты и


др.).


     Радиопротекторы пролонгированного действия включают в себя:


     1. Препараты  с  анаболическими  свойствами (прежде всего с


эстрогенной активностью).


     2. Полимеры полианионной природы (гепарин, хондроэтинсульфат


и другие полисахариды,  нуклеиновые кислоты,  полинуклеотиды и их


производные, некоторые вакцины, синтетические полимеры).





     1.1. Табельные радиопротекторы и средства раннего лечения





     Цистамин (препарат  РС-1)  -  серосодержащий  радиопротектор


кратковременного действия.  Относится к группе аминотиолов, имеет


в своей структуре дисульфидную связь.


     Радиозащитный эффект цистамина и других серосодержащих ради-


опротекторов реализуется преимущественно на  клеточном  уровне  и


определяется наличием свободной (или легко освобождаемой в физио-


логических условиях) сульфгидрильной (тиоловой) группы. Благодаря


наличию этих групп серосодержащие радиопротекторы являются мощны-


ми восстановителями.  Они способны  "перехватывать"  образующиеся


при облучении свободные радикалы и инактивировать их:


     R - SH + OH --- H2O + R -S


     Инактивацию радиопротектором радикала гидроперекиси, образу-


ющегося под воздействием  ионизирующих  излучений  в  присутствии


кислорода, можно представить следующим образом:


     HO2 + R - SH --- H2O2 + RS
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     Наряду с  перехватом  радикалов  и  наступающим в результате


этого обрывом реакции окисления цистамин может воздействовать не-


посредственно на  возбужденные  ионизирующими  частицами молекулы


биосубстрата и  оказывать нормализующее влияние еще до того,  как


структура последних претерпит необратимые изменения.  Кроме того,


взаимодействие  радиопротектора  с активированными молекулами би-


осубстрата делает невозможным их взаимодействие друг с другом  и,


тем самым, и способности взаимодействовать с ионами двухвалентных 


металлов. Так как многие из этих металлов являются катализаторами окислительных процессов, взаимодействие их с радиопротекторами 


будет также  способствовать обрыву цепных реакций окисления.


     Одним из  важнейших механизмов защиты цистамина является его


взаимодействие с белками с образованием смешанных дисульфидов:


Белок - SH + CH2 - S - S - CH2 == Белок - S - S - CH2 + HS - CH2





             CH2           CH2                    CH2        CH2








             NH2           NH2                    NH2        NH2





                цистамин        смешанный            меркапто-


                                дисульфид            этиламин





     Смешанные дисульфиды способны обеспечить защиту  биосубтрата


как от прямого, так и опосредованного действия ионизирующих излу-


чений. От прямого действия излучений они защищают путем "перехва-


та"  квантов  лучистой  энергии,  которая расходуется при этом на


разрыв дисульфидной связи. Защита биосубстрата от опосредованного


действия ионизирующих излучений,  т.е.  от воздействия образовав-


шихся при облучении активных свободных радикалов,  также происхо-


дит  с разрывом связи смешанного дисульфида и последующего связы-


вания радикала.


     Наконец цистамин  способен поглощать энергию вторичного уль-


трафиолетового излучения, возникающего при воздействии ионизирую-
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щих частиц.  Это приводит к снижению интенсивности фотохимических


реакций,  способных повреждать структуры гетероциклических соеди-


нений и, прежде всего, - структуру нуклеиновых кислот.


     Большинство из рассмотренных механизмов  следует  рассматри-


вать лишь в качестве начальных стадий защитного действия цистами-


на и других серосодержащих радиопротекторов.  В тканях и в  орга-


низме  в  целом  в реализации их защитного эффекта играют большую


роль также изменения,  протекающие в более поздние сроки - сдвиги


в  клеточном метаболизме,  которые развиваются вследствие взаимо-


действия радиопротекторов с белками,  нуклеопротеидами и  другими


жизненно важными субстратами клеток.


     Согласно современным представлениям, в результате этих реак-


ций изменяется функционирование некоторых  биохимических  систем,


что в  конечном  счете  и создает состояние повышенной радиорезис-


тентности клеток и тканей. Эти изменения носят обратимый характер


и касаются в первую очередь процессов биосинтеза нуклеиновых кис-


лот и реакций,  связанных с генерацией макроэргических соединений


в радиочувствительных  тканях (процессы ядерного и митохондриаль-


ного фосфорилирования).


     Так, установлено,  что цистамин, взаимодействуя с тимидинки-


назой, блокирует синтез ДНК на стадии фосфорилирования тимидина.


     Угнетение биосинтеза нуклеиновых кислот и  митотической  ак-


тивности  клеток  может быть также результатом дефицита энергети-


ческих ресурсов,  который возникает при блокировании серосодержа-


щими радиозащитными препаратами процессов окислительного фосфоли-


рилирования.


     Метаболически неактивные молекулы ДНК находятся в стабилизи-


рованном двуспиральном состоянии. В этом случае при разрыве одно-


го витка спирали концы её остаются фиксированными,  что  препятс-


твует дальнейшим  изменениям  ДНК  и создает благоприяные условия


для её постлучевой репарации.


     Большую роль  в  механизме противолучевого эффекта цистамина


играет его взаимодействие со специфическими рецепторами,  локали-


зованными в биологических мембранах (прежде всего в митохондриях.


Образующаяся при этом связь,  с одной стороны,  защищает рецептор


от воздействия активных радикалов, а с другой - активирует адени-


латциклазную систему которая, как известно, участвует в превраще-


нии АТФ  в циклический АМФ.  Последний способен временно угнетать


биосинтез ДНК, которая в этом состоянии,  как  указывалось, менее
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чувствительна к  поражающему  действию ионизирующих излучений.  В


постлучевой период циклический АМФ повышает активность полимераз,


участвующих в  нормализации синтеза ДНК и митотической активности


клеток. Все это в конечном счете обеспечивает более быструю реак-


цию радиочувствительных тканей.


     Наиболее выраженное защитное действие цистамина  проявляется


в том случае, когда он применяется в предельно переносимой дозе -


1,2 г (6 таблеток) и за 40-60 минут до облучения. После однократ-


ного применения защитный эффект развивается к 30 минуте, достига-


ет максимума к 1 часу,  держится затем на максимальном  уровне  в


течении  4 часов ( до 5 часов после применения) и затем падает до


нуля к 6 часу после применения. После према цистамина в некоторых


случаях отмечаются жжение по ходу пищевода,  тошнота,  боли в об-


ласти желудка, иногда рвота. Эти явления не должны служить проти-


вопоказанием для повторного применения цистамина,  но дозу препа-


рата рекомендуется снизить до 0,8 г (4таблетки).  Повторный прием


цистамина может проводиться не ранее 6 часов после применения.


     Цистамин, применяемый в течение трех дней по 2-3 раза в сут-


ки не влияет на боеспособность и  не  нарушает  работоспособность


здоровых людей,  при этом суточная доза не должна превышать 2,4 г


(12 таблеток).


     При применении цистамина следует учитывать, что препарат об-


ладает определенным гипотензивным действием,  причем у лиц с  ги-


пертонической  болезнью  может наблюдаться значительное понижение


артериального давления.


     Относительными противопоказаниями к применению цистамина яв-


ляются острые заболевания желудочно-кишечного тракта,  острая не-


достаточность сердечно-сосудистой системы,  нарушение функции пе-


чени. Абсолютных противопоказаний к применению цистамина нет.


     Препарат Б-190 является производным индолилалкиламинов.  Ме-


ханизм  его  защитного  действия  связывают  с   сосудосуживающим


действием,  способностью  вызывать  циркуляторные  изменения кро-


воснабжения в радиочувствительных тканях и органах,  в результате


чего развивается регионарная гипоксия, это способствует:


     - снижению выхода окисляющих активных радикалов в момент об-


лучения:


     - повышению уровня эндогенных сульфгидрильных соединений;


     - угнетению уровня обменных процессов в клетке (прежде всего


     биосинтеза ДНК (РНК).
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     В целом  все  эти  изменения и обеспечивают защиту клеток от


воздействия ионизирущих излучений.


     К преимуществам этого радиопротектора следует отнести доста-


точно высокую эффективность при применении его в сравнительно не-


больших дозах и быстрое развитие защитного эффекта после введения


в организм.  Его радиозащитная эффективность примерно  такая  же,


как и цистамина.  В то же время действие препарата Б-190 проявля-


ется на протяжении меньших отрезков времени,  а со стороны  орга-


низма чаще встречаются случаи индивидуальной непереносимости.


     Чем больше доза препарата,  тем большее  количество  сосудов


подвергаются суживающему  действию,  и помимо гипоксии радиочувс-


твительных органов и тканей (например,  костного мозга)  возможно


развитие гипоксии  головного мозга и других органов.  Может отме-


чаться гипертензия и брадикардия.


     Оптимальная дозировка  препарата  Б-190 - 0,45 (3 таблетки),


минимальная эффективная доза - 0,3г (2 таблетки). Защитный эффект


проявляется через 20 минут после перорального применения и сохра-


няется в течение 1 часа.  Повторное применение препарата допуска-


ется через 1 - 1,5 часа после первого приема.


     Для обеспечения постоянной защиты организма  от  воздействия


ионизирующих излучений  целесообразно  применение препарата Б-190


совместно с цистамином по следующей схеме:


     - при  ядерном взрыве или за 10 мин до входа в зону радиоак-


тивного заражения перорально принимают 3 табл. Б-190 и 6 табл. РС


-1;


     - через 5 часов после первого приема принимают 3 табл. Б-190;


     - через 6 часов вновь принимают 3 табл. Б-190 и 6 табл. РС-1


и т.д. вплоть до выхода из зоны радиоактивного заражения.


     Радиопротектор длительного действия РДД-77 (диэтилстильбэст-


рол) относится к гормональным препаратам,  в частности к эстраге-


нам.  Его радиозащитный эффект характеризуется повышением естест-


венной радиоустойчивости организма и связан с системными влияния-


ми,  изменением гормонального фона и активацией функции ретикуло-


эндотелиальной системы.


     Состояние гиперэстрогенизма,    возникающее   после   приема


РДД-77, вызывает,  с одной стороны, изменение пролиферативной ак-


тивности костного мозга,  что и обеспечивает меньшую его поражае-


мость в момент облучения и ускорение восстановления  гемопоэза  в


последующем. С другой стороны, диэтилстильбэстрол оказывает влия-


 


                             - 12 -


ние на функцию щитовидной железы и в тоже время активирует инкре-


торную деятельность  коры  надпочечников.  Все  это  способствует


ослаблению процессов пострадиационного катаболизма и интенсифици-


рует репарацию радиочувствительных тканей.  Одновременно происхо-


дит стимуляция ретикулоэндотелиальной системы  и,  как  следствие


этого,  повыше†††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††††† в течение длительного  времени.  Эти  обстоятельства


определяют целесообразность  его использования при протяженных по


времени и повторных облучениях на радиоактивно  зараженной  мест-


ности. При приеме внутрь однократной дозы - 20 мг (1таблетка) за-


щитный эффект развивается через 2 дня  и  сохраняется  в  течение


10 - 12 суток.


     Радиопроектор РДД -77 целесообразно использовать в комплексе


с радиопроекторами кратковременного действия.  Так, если примене-


ние РДД-77 при облучении в минимальной абсолютно-смертельной дозе


позволяет сохранить жизнь 50% облученных, то использование циста-


мина  или  препарата  Б-190 на фоне применения РДД-77 увеличивает


число выживших до 70%, а комплексное применение РДД-77, препарата


Б-190 и цистамина до 90%.


     Брюшнотифозная вакцина с секстаанатоксином,  предназначенная


для прививки всех военнослужащих в  особый  период,  относится  к


высокомолекулярным  соединениям (ксенобиотикам),  способным повы-


шать общую сопротивляемость  организма  к  воздействию  различных


неблагоприятных  факторов,  в том числе и к ионизирующему облуче-


нию.  Биологические механизмы,  лежащие в  основе  их  защитного-


действия связывают со способностью стимулировать синтез нуклеино-


вых кислот и расселение в облученном организме молодых, способных


к размножению клеток костного мозга, а также с влияниями, которые


обеспечивают оседание и фиксацию этих клеток в пораженных кровет-


ворных тканях.  Все это обеспечивает формирование новых и актива-


цию сохранившихся очагов кроветворения.


     Вакцина используется в обычной дозировке и в обычном порядке.


Состояние повышенной  радиорезистентности развивается через 5 су-


ток и держится в течение месяца.


     Следует помнить,  что  в  принципе любые вакцинные препараты


оказывают неспецифическое радиозащитное действие.
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     Брюшнотифозная вакцина  с  секстаанотоксином   рекомендована


также как средство раннего лечения лучевой болезни. Будучи приме-


ненной в первые сутки  после  облучения  (не  позднее!),  вакцина


способствует  сохранению жизнедеятельности стволовых клеток кост-


ного мозга.


     ФУД - фактор уменьшения дозы, т.е. коэффициент, показывающий


во сколько раз снижается доза облучения под влиянием радиопротек-


тора:


          Д с применением радиопротектора


     ФУД= -------------------------------


          Д равноэффективная без радиопротектора





      Сравнительная характеристика табельных радиопротекторов


----------------------------------------------------------------


     Наименование   ! ФУД   ! Время начала  !Продолжительность


                    !       ! действия      ! действия


----------------------------------------------------------------


РС-1 (цистамин)     ! 1,3   ! 30 мин        ! 4-5 часов


----------------------------------------------------------------


Б-190               ! 1,4   ! 10 мин        ! 50-60 мин


----------------------------------------------------------------


РДД-77 (диэтилстиль-! 1,2   ! 2 сут         ! 10-12 сут


бестрол)


----------------------------------------------------------------


Брюшнотифозная вак- ! 1,2   ! 5 сут         ! до 30 сут


цина с секстаанаток-!       !               !


сином               !       !               !


----------------------------------------------------------------





     1.3. Разрабатываемые перспективные радиопротекторы





     Тиофосфаты (гаммафос,  цистафос) являются производными  тио-


фосфорной кислоты.  По механизму защитного действия не отличаются


от серосодержащих радиопротекторов,  имеющих в качестве активного


центра тиоловую группу, поскольку в условиях организма тиофосфор-


ная связь легко  гидролизуется  с  освобождением  сульфгидрильной


группы.


     Однако "прикрытие" тиоловой группы остатком фосфорной кисло-


ты придает этим соединениям ряд преимуществ,  важных с практичес-
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кой точки зрения.  Во-превых, такая структура обеспечивает сниже-


ние местно-раздражающего  действия  препаратов  и по этой причине


позволяет вводить внутримышечно,  а также уменьшает общую токсич-


ность соединений,  что связано прежде всего с меньшим накоплением


тиофосфатов в головном мозге.  Во-вторых, наличие фосфатной груп-


пировки способствует более высокому накоплению радиопротектора  в


костном мозге, защита которого играет, как известно, очень важную


роль в защите организма в целом.  Кроме того,  тиофосфаты практи-


чески  не снижают физическую работоспособность организма и не вы-


зывают сдвигов в углеводном обмене.


     Тиофосфаты менее токсичны, чем другие известные серосодержа-


щие радиопротекторы,  и более эффективны,  что особенно отчетливо


проявляется при облучении в сверхсмертельных дозах.  Все это выд-


вигает радиопротекторы из класса производных тиофосфорной кислоты


в число лучших противолучевых средств.


     Однако, и гаммафос,  и цистафос очень легко окисляются, поэ-


тому трудно добиться стабилизации их в составе лекарственной фор-


мы. Необходимо совершенствование способов их стабилизации, а так-


же применения ( использование  микрокапсул,  микросфер  и  т.п.),


чтобы препараты этой группы можно было принять на табельное осна-


щение.


     Препарат С по своей химической структуре относится к гетеро-


циклическим соединениям. Механизм его защитного эффекта связывают


с гипоксическим действием.  Препарат активен в небольших дозах  и


обеспечивает высокий  процент  выживаемости  при  облучении  даже


сверхсмертельными дозами.  Препарат  хорошо  сохраняется  в  виде


растворов при  обычной температуре,  что делает возможным его па-


рентеральное введение.  При внутримышечном введении защитный  эф-


фект развивается через 3-4 мин и держится в течение 1-2 часов.


     Полимеры полионной  структуры  -  полисахариды,  нуклеиновые


кислоты, а также синтетические полимеры (полиадениловая, полиино-


зиновая, полицифиловая и полиглутаминовая кислоты, поливинилсуль-


фат и др.) характеризуется довольно высокой противолучевой актив-


ностью. Их  защитное  действие  в большинстве случаев проявляется


уже через 0,5-2ч и сохраняется на протяжении от  нескольких часов


до 2 суток. Радиозащитная эффективность обусловлена их полиэлект-


ролитными свойствами,  причем  поликатионы более эффективны,  чем


полианионы.  Помимо плотности заряда на макромолекуле, важным фи-


зико-химическим параметром, влияющим на защитные свойства полиме-
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ров,  является молекулярный вес.  Наиболее высокой противолучевой


активностью отличаются полимеры, молекулярный вес которых состав-


ляет 10-20 тыс.  При снижении молекулярного  веса  противолучевая


активность препаратов уменьшается.


     В облученном  организме полимеры интенсифицируют синтез нук-


леиновых кислот,  стимулируют  расселение  молодых,  способных  к


размножению, клеточных элементов костного мозга,  причем оседание


и фиксация клеток в пораженных тканях обуславливаются полимерными


и полиэлектролитными свойствами этой группы радиопротекторов.


     Некоторые полимеры, в частности высокомолекулярные полисаха-


риды, вызывают гипоксию. Гипоксическое состояние тканей, и прежде


всего радиочувствительных, обусловлено в этом случае изменением в


них микроциркуляции.


     В ряду  полимеров  наиболее изучен полисахарид гепарин.  При


его использовании радиозащитный эффект развивается через сутки  и


держится в течение месяца.


     Продингозан - препарат бактериального происхождения.  В  два


раза эффективнее по защитному эффекту,  чем цистамин, но обладает


пирогенным действием.  Перспективен для использования в ветерина-


рии.


     Хитазаны - производные хитина обладают очень высоким  проти-


волучевым действием. Полученное на их основе радиозащитное средс-


тво РС-10 в три раза эффективнее  цистамина,  но  характеризуется


высокой токсичностью.


     Из хрящей крупного  рогатого  скота  выделено  радиозащитное


средство РС-11,  не  уступающее по эффекту хитизанам,  но также с


высокой токсичностью.


     В последние  годы  за рубежом интенсивно изучаются радиопро-


текторные свойства новой группы иммунорадиопротекторов,  получив-


ших  название  гемопоэтические факторы роста (ГФР).  В эту группу


включают разнообразные факторы и гормоны иммунной системы, проду-


цируемые моноцитарными и лимфоидными клетками различной локализа-


ции, обеспечивающие регуляторную связь иммунной и гемопоэтической


систем и выполняющие роль медиаторов в иммунно- и гемопоэзе.  Ра-


диопротекторные свойства выявлены у таких цитокинов и лимфокинов,


как интерферон (ИФ) и его индукторы,  интерлейкины (ИЛ)-1,3,4,  а


также у ИЛ-6,  опухоленекротизирующего фактора (ОНФ) и эритропоэ-


тина. Идентифицированы специфические колониестимулирующие факторы


(КСФ):  гранулоцитарный  (Г-КСФ),   гранулоцитарно-макрофагальный
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(ГМ-КСФ), макрофагальный (М-КСФ).


     Механизм действия этих веществ не вполне ясен и связан в об-


щем  виде с их стимулирующим влиянием на пролиферацию и дифферен-


цировку клеток лимфоидной и кроветворной систем. От этого зависят


процессы репарации костного мозга (КМ) после облучения. Предпола-


гается также участие ГФР в формировании состояния постлучевой ги-


перрадиорезистентности.


     ИЛ-3, известный как мульти-КСФ,  стимулирует  рост  плюрипо-


тентных стволовых клеток (СК); ГМ-КСФ - предшественников грануло-


цитов и  макрофагов;  Г-КСФ   -   предшественников   нейтрофилов;


М-КСФ - предшественников клеток моноцитарно-макрофагального ряда.


     Последние данные свидетельствуют,  что спектр  действия  ГФР


более широк. Некоторые экспериментальные и клинические исследова-


ния подтверждают возможный эффект КСФ на эритроцитарные и,  веро-


ятно, тромбоцитарные предшественники КМ (мегакариоциты).  Показа-


но,  что по крайней мере для некоторых КСФ  прямое  стимулирующее


действие  на  кроветворные клетки осуществляется путем связывания


со специфическим рецептором на этих клетках.  Кроме того, отдель-


ные КСФ, подобно ГМ-КСФ, усиливают физиологические функции зрелых


моноцитов и макрофагов,  такие как хемотаксис и процессы  окисле-


ния,  способствуя тем самым повышению естественной резистентности


организма.


     Изучение гемопоэтической  функции ГФР стало возможным благо-


даря последним достижениям иммуногематологии. К середине 90-х го-


дов была разработана техника культивирования гемопоэтических кле-


ток in vitro и in vivo.  Установлено, что СК КМ подвергаются кло-


нальной пролиферации  при культивировании на полутвердом матриксе


in vitro только при условии добавлении в культуру экзогенных КСФ.


На  этом принципе удалось получить долгоживущую культуру гемопоэ-


тических СК,  что значительно расширило возможности  их  изучения


    КСФ были очищены, охарактеризованы биохимически и недавно вы-


делены их рекомбинантные формы с  помощью  методов  молекулярного


клонирования.  Начаты  биотехнологическое  производство и продажа


фирмами США, Японии, Западной Европы.


     Существует несколько   важных  обоснований  целесообразности


применения ГФР при ОЛБ:


     1. Гемопоэтический  синдром является основным следствием ио-


низирующего излучения в силу высокой радиочувствительности  гемо-


поэтических и лимфоидных клеток. При этом первичным звеном радиа-


 


                             - 17 -


ционного воздействия на кроветворную ткань  является  повреждение


пула  СК  и коммитированных предшественников,  что в свою очередь


приводит к развитию инфекционного синдрома,  в том числе по отно-


шению  к  возбудителям оппортунистических инфекций,  септицемии и


высокой летальности.


     2. Получены  экспериментальные  (перенос облученным животным


генетически маркированных СК) и клинические (данные на больных  с


лейкемией и пораженных в результате Чернобыльской аварии) доказа-


тельства, что отдельные СК переживают облучение в дозах, не вызы-


вающих необратимого поражения других органов и тканей (до 10 Гр и


выше). При этом достаточно относительно небольшого числа СК, что-


бы при определенных условиях (пересадка КМ, введение ГФР) восста-


новилось собственное кроветворение.


     3. Существует обширный экспериментальный и клинический мате-


риал на больных с искусственоой иммуносупрессией,  вторичными им-


мунодефицитами,  злокачественными заболеваниями лимфоидной и кро-


ветворной ткани, свидетельствующий о прямом стимулирующем влиянии


ГФР на гемопоэз, в частности, на восстановление СК КМ.


     4. Клонирование  ГФР  открыло  новые  возможности  получения


достаточного  количества рекомбинантных препаратов для проведения


их широких клинических испытаний в том числе на больных с ОЛБ.


     Впервые радиопротекторные свойства были выявлены у ИЛ-1.  По


данным  Радиобиологического  научно-исследовательского  института


Вооруженных сил США введение мышам рекомбинантного ИЛ -1 оказыва-


ло защитное действие от летального тотального облучения,  которое


зависело от дозы препарата.  Доза 2 тыс.  ед., полученная за 20 ч


до облучения,  защищала 88%  животных от LD100/17,  1 тыс.  ед. -


100%  от LD50/30. Первоначально предполагалось прямое воздействие


ИЛ-1 на предшественник гемопоэтических клеток.  Однако для такого


эффекта необходимо наличие специфических рецепторов для ИЛ-1, ко-


торые на клетках КМ отсутствуют. Радиозащитные свойства ИЛ-1 про-


являлись  также в культуре Т-клеток периферической крови человека


и мышиных тимоцитов при его применении сразу после  облучения.  В


этих условиях выявлено восстановление клеточного иммунного ответа


под воздействием ИЛ-2,  примененного спустя 24 часа после облуче-


ния,  видимо,  за счет костимулирующего действия с ИЛ-1. Согласно


последним данным эффект ИЛ-1 связан со  стимуляцией  синтеза  КСФ


аксессорными клетками.  Аналогичный механизм лежит в основе ради-


опротекторного действия ОНФ,  который индуцирует  секрецию  ИЛ-1,
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ИЛ-6 и 3-х КСФ, хотя не исключается и прямое влияние ОНФ на клет-


ки КМ путем ингибиции клеточного цикла в популяции предшественни-


ков  гемопоэтических  клеток,  за счет чего снижается их чувстви-


тельность к ионизирующему излучению.


     Из всех известных ГФР в качестве радиопротекторов наибольшее


внимание привлекают КСФ,  поскольку они стимулируют  пролиферацию


СК и ранних предшественников гемопоэтических клеток и их действие


носит специфический характер.  В отличие от других радиопротекто-


ров,  эффективных при применении до облучения,  КСФ активны также


после облучения,  хотя и для них сохраняется правило  максимально


более раннего начала лечения.


     Радиопротективное действие ГФР  после  облучения  изучено  с


использованием  двух основных моделей in vivo.  В первой животные


подвергались тотальному или частичному облучению (или воздействию


цитостатиков) и затем получали КСФ.  В большинстве изученных слу-


чаев восстановление гемопоэза являлось  результатом  пролиферации


собственных  СК.  Во  второй  модели тотально облученным животным


проводили переливание крови или трансплантацию КМ и вводили  один


или  несколько КСФ.  При этом наблюдалось две фазы восстановления


КМ.  В 1-й фазе происходило частичное приживление  трансплантиро-


ванных  СК,  во  2-й - замещение донорских СК аутологичными СК за


счет собственного гемопоэза.  Аналогичные результаты  наблюдались


как у мелких животных (мыши), так и у облученных собак и обезьян.


Из этих исследований не вполне ясен вопрос,  имеющий первостепен-


ное значение для клиники, какие ГФР и в какой комбинации являются


оптимальными для восстановления КМ.  Некоторые факторы, такие как


ИЛ-3 и ИЛ-6 действуют на более примитивные СК,  тогда как Г-КСФ и


ГМ-КСФ преимущественно на предшественники.  Часто наблюдается  их


синнергистический эффект,  например, между ИЛ-1 и другими, факто-


рами включая Г-КСФ,  ГМ-КСФ и ИЛ-3 и 5,  или между ИЛ-6 и  Г-КСФ.


Эти особенности могут иметь важные последствия для клиники.


     Клинические данные об использовании клонированных ГСФ  полу-


чены на большом количестве онкологических и лейкемических больных


со сниженной функцией КМ после химио- и радиотерапии (число  гра-


нулоцитов < 0,5х10*9/л). У больных, леченных Г- и ГМ-КСФ наблюда-


лось быстрое восстановление гранулоцитопоэза, количество инфекци-


онных  осложнений  было снижено на 1/3.  Клонированный ГМ-КСФ был


использован для лечения 8  человек,  получивших  облучение  цези-


ем-137  во  время аварии в Гоянии,  Бразилия (3-6 Gy за период от
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3-х дней до  2-х  недель).  Препарат  вводили  в  количестве  500


мкг/м*2/сут  когда число гранулоцитов было < 0,1х10*9/л в течение


2-6 сут.  У 5 больных наблюдалось заметное увеличение  лейкоцитов


через 12-48 часов,  у 2-х - ранее 12 часов.  Восстановление числа


лейкоцитов  происходило  значительно  быстрее  после   применения


ГМ-КСФ  в сравнении с группой нелеченных больных.  Отмечено также


снижение продолжительности  гранулоцитопении,  что  имеет  важное


значение  для  предотвращения  инфекционных осложнений и снижения


летальности. Сходные результаты получены при лечении жертв аварии


в  Сан-Сальвадоре.  Дополнительные эффекты КСФ могут быть связаны


со стимуляцией плюрипотентных СК,  которая сопровождается восста-


новлением других линий кроветворения,  например, эритроцитарной и


тромбоцитарной.  Описан ряд возможных специфических и токсических


осложнений при терапии ГФР, которые требуют дальнейшего изучения.


Тем не менее,  уже имеющиеся данные свидетельствуют, что ГФР отк-


рывают новую область в лечении ОЛБ.





      2. Средства предупреждения и купирования первичной


                        лучевой радиации





     Первичная лучевая радиация- комплекс симптомов, появляющихся


уже в первые десятки минут (максимум-часы) после  воздействия  на


организм ионизирующего излучения. В механизме ее развития ведущую


роль играют образующиеся во время облучения токсические вещества,


которые вызывают раздражение интерорецепторов (и в первую очередь


хеморецепторов). В результате этих влияний,  а  также  непосредс-


твенного повреждающего действия ионизирующего излучения на струк-


турные элементы нервных клеток, нарушаются функциональные взаимо-


отношения между  различными отделами центральной нервной системы,


повышается активность системы гипоталамус-гапофиз-кора  надпочеч-


ников и  других  желез внутренней секреции.  Эти нейроэндокринные


нарушения и формируют клинические  проявления  превичной  реакции


организма на облучение.


     Чем больше доза облучения,  тем раньше  появляются  симптомы


первичной лучевой  реакции  и тем больше степень их выраженности.


Этими симптомами являются тошнота,  рвота,  головная боль,  общая


слабость, головокружение, возбуждение, а иногда угнетение, сонли-


вость, сердцебиение,  боли в области сердца.  В  тяжелых  случаях


рвота приобретает  характер многократной или неукротимой.  Объек-
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тивно выявляются гипергидроз, лабильность пульса с наклонностью к


тахикардии, повышение  артериального  давления,  мышечный тремор,


гиперрефлексия, нарушения координации движений, гипертермия.


     При дозе облучения в 50 Гр и более через 3-5 мин после  воз-


действия  ионизарующего  излучения  развивается на период в 20-30


мин состояние ранней преходящей недееспособности (РПН),  характе-


ризующееся потерей сознания и адинамией.  Возможно также развитие


диаррейного синдрома.


     К табельным средствам предупреждения и купирования первичной


лучевой реакции относятся: диметкарб, сиднокарб, диксафен. Разра-


батываются новые средства: препараты Д, ДН,ДНД и др.





     2.1. Табельные средства предупреждения и купирования


                   первичной лучевой реакции





     Диметкарб -  представляет собой комбинированный препарат,  в


состав которого входит противорвотное средство диметпрамид и пси-


хоэнергизатор сиднокарб. В соответствии с этим препарат оказывает


противорвотное действие и  предупреждает  (снимает)  гиподинамию,


развивающуюся при различных формах лучевых поражений.


     Диметкарб предназначен прежде всего для предупреждения симп-


томов  первичной  реакции,  вызванных гамма- или гамма-нейтронным


облучением,  но может применяться при  появлении  тошноты,  после


установления факта облучения, т.е. и после облучения.


     Применяется внутрь независимо от приема пищи в дозе 0,2 г (1


табл)  за 40-60 мин до возможного облучения или сразу после него,


при появлении тошноты.


     При предварительном  разжевывании  таблетки  эффект действия


возникает через 10-15 миын и сохраняется в течение 6 часов.  Воз-


можно повторное применение препарата до 4 раз в сутки.


     Относительным и противопоказаниями для применения диметкарба


явыляются выраженный атеросклероз,  тяжелые формы гипертонической


болезни, острые заболевания почек и печени. Абсолютных противопо-


казаний нет.


     Применение диметкарба совместно или на фоне  цистамина  спо-


собствует снижению  проявлений побочного действия последнего и не


влияет на его защитную эффективность.


     Применение диметкарба совместно с цистамином и препаратом Б-


190 также не снижает защитную эффективность  радиопротекторов.
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     Диметпрамид оказывает  выраженное противорвотное действие за


счет блокады рецепторов хеморецепторной триггерной зоны. Препарат


не обладает кумулятивными свойствами,  в качестве побочного дейс-


твия отмечается умеренное снижение артериального давления и  сон-


ливость.


     Препарат предназначен для купирования тошноты и рвоты у  по-


раженных  ионизирующими излучениями и используется при отсутствии


эффекта от приема диметкарба или в случае его неприменения.


     При внутримышечном  введении  диметпрамида  в  дозе  1 мл 2%


раствора противорвотный эффект проявляется через несколько минут,


достигает максимума  к  30-40 мин и сохраняется в течение 4-5 ча-


сов. Суточная доза диметпрамида может достигать 5 мл.


     Относительными противопоказаниями для применения диметпрами-


да являются заболевания почек и печени с нарушениями  их функций,


а также гипотонический синдром.  В этих случаях разовая доза пре-


парата не должна превышать 40 мг. Абсолютных противопоказаний нет.


     Сиднокарб является психостимулирующим средством.  Его  дейс-


твие развивается постепенно (отсутствует резкий начальный активи-


рующий эффект,  свойственный многим другим психоэнергизаторам)  и


не сопровождается эйфорией и двигательным возбуждением. Под влия-


нием препарата появляется чувство бодрости, уменьшается слабость,


утомляемость, повышается работоспособность.  Стимулирующий эффект


не сопровождается  тахикардией и другими периферическими симпато-


миметическими эффектами.  В качестве побочного  эффекта  возможны


расстройства сна, иногда повышение артериального давления, обост-


рение продуктивной психопатологической симптоматики (бред, галлю-


цинации), появление экстрапирамидных расстройств.


     Применяется внутрь по 0,005 - 0,01 (5-10мг) на прием. Высшая


разовая доза - 0,075, высшая суточная доза - 0,15.


     Противопоказаниями для применения сиднокарба  являются  воз-


буждение, а  также  резко выраженный атеросклероз,  тяжелые формы


гипертонической болезни.


     Диксафен представляет собой комбинированный препарат, в сос-


тав которого входят противорвотное вещество диметпрамид,  психоэ-


нергизатор сиднокарб и стимулятор сердечной деятельности эфедрин.


Препарат предназначен для купирования первичной лучевой реакции у


пораженных   ионизирующими   излучениями   и   используется   при


отсутствии эффекта от диметкарба и диметпрмида, особенно в случа-


ях выраженной гиподинамии, а также в случае их неприменения.
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     Диксафен выпускается в ампулах,  шприц-тюбиках  или  в  виде


насадок  к шприцу автоматическому многоразового пользования (ШАМ)


и применяется внутримышечно в разовой дозе 1мл.  Эффект  действия


появляетя  через  несколько  минут после введения и сохраняется в


течение нескольких часов.  Возможно повторное применение препара-


та.


-----------------------------------------------------------------


Название рецептуры!Предназначение!Лекарств.!Эффек- !Верхняя гра-


                  !              !         !тивность!ница   дозы


                  !              !         !        !облучения


----------------------------------------------------------------


Диметкарб         !Профилактика  !табл.    ! 60%    ! 6 Гр


----------------------------------------------------------------


Диксафен          !Купирование   !шприц-   !70%     !20 Гр


                  !              !тюбик    !        !


-----------------------------------------------------------------





     2.2. Разрабатываемые  (перспективные)  средства  купирования


                       первичной лучевой реакции





     Реализация курса на монофакторизацию ядерного оружия,  появ-


ление нейтронного  оружия с повышенным выходом проникающей радиа-


ции по сравнению с другими поражающими факторами привели  к тому,


что в структуре санитарных потерь от ядерного  оружия  возрастает


доля лиц, которые могут получить большие дозы облучения (от 10 до


100 Гр), при которых современные средства купирования лучевой ре-


акции недостаточно эффективны.  При таких дозах облучения видоиз-


меняется даже характер проявлений первичной лучевой реакции. Так,


на  первый  план  выходит ранняя преходящая недееспоспособность с


адинамией и потерей сознания,  а также желудочно-кишечный синдром


с выраженной диарреей.


     Все это  требует разработки и внедрения новыхъ средств купи-


рования первичной лучевой реакции, способных восстановить боеспо-


собность военнослужащих при таких высоких дозах облучения.  Перс-


пективными являются следующие препараты: Д, ДН, ДНД.


     Препарат Д   -   противорвотное   средство,   отличающее  от


диметпрамида более продолжительным действием.  Снимает тошноту  и


предотвращает рвоту на срок до 24 часов.


     Препарат ДН (динетрол) - средство борьбы с  желудочно-кишеч-
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ными проявлениями  первичной  лучевой  реакции (рвота,  диаррея),


развивающимися при облучении в дозах 10-100 Гр. Препарат обладает


высокой эффективностью (90-100%) и  может  применяться  в  период


разгара острой лучевой болезни.


     Препарат ДНД  - средство борьбы с первичной лучевой реакцией


для купирования тошноты, рвоты, диарреи и гиподинамии в диапазоне


доз от 10 до 100 Гр.


     В условиях  лучевой терапии опухолевых заболеваний в клинике


более высокую эффективность по купированию  гастроинтестинального


синдрома посравнению с диметпрамидом показал препарат новобан.


     Система применения средств сохранения боеспособности в  ран-


ние сроки после облучения с применением новых средств купирования


первичной лучевой реакции представляется следующим образом:





----------------------------------------------------------------


Место при-!Симптомы !     Дозы облучения  Гр


менения   ! первичной!-------------------------------------------


          !лучевой  !1-2 !2-4 !4-6 !6-10 !10-20 !20-50 !50-100


          !реакции  !


----------!---------!-------------------------------------------


На поле   !Гиподина-! Диметкарб     ! Диксафен !


 боя      !мия      !-------------------------------------------


          !Рвота    !                       !


          !Диаррея  !                       !  препарат ДНД


---------------------------------------------------------------


На этапах !Рвота    ! Диметпрамид           !


медицинской---------------------------------!


эвакуации !Диареея  !Препарат Д             !


          !---------------------------------!


          !                                 ! препарат ДН


-----------------------------------------------------------------





     При назначении средств борьбы с проявлениями первичной луче-


вой реакции следует учитывать патогенетические механизмы их дейс-


твия:
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---------------------------------------------


Кора головного мозга!Диметкарб, диксафен,ДНД


---------------------------------------------


Хемо-триггерная зона!Диметкарб,диметпрамид,


рвотного центра     !диксафен, Д, ДН,ДНД


---------------------------------------------


Стволовые структуры !Диметкарб,


головного мозга     !диксафен, ДНД


---------------------------------------------


Желудок             !Диметкарб,диметпрамид,


                    !диксафен,ДНД


---------------------------------------------


Тонкий кишечник     !ДН,ДНД


---------------------------------------------


     


                           ЗАКЛЮЧЕНИЕ


     


     Имеющийся в  настоящее  время арсенал средств профилактики и


раннего лечения острых радиационных поражений при правильном сво-


евременном применении  способен  в  значительной мере снизить тя-


жесть лучевого  поражения и восстановить  боеспособность  личного


состава в период первичной реакции на облучение.  Важнейшей зада-


чей специалистов-радиологов является доведение до всех  категорий


медицинского состава и личного состава войск правил использования


табельных средств профилактики и лечения лучевых поражений.
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