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Àííîòàöèÿ

Радиотоксичность является серьезной проблемой для пациентов, проходящих лучевую терапию, 
поэтому поиск новых препаратов-радиопротекторов для ослабления ее последствий крайне актуален. 
Радиопротекторы должны обладать рядом свойств, в том числе прямым антиоксидантным действием, 
снижать окислительный стресс, индуцировать репарацию ДНК или ингибировать апоптоз и при этом 
не вызывать собственных побочных эффектов. По совокупности свойств перспективными выглядят 
антиоксиданты на основе солей лития. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ явилось изучение радиопротекторных 
свойств пирувата лития in vitro. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В качестве биомоделей для оценки воздействия 
рентгеновского излучения использовали относительно радиочувствительные мононуклеарные клетки 
крови и относительно радиоустойчивые фибробласты линии 3T3L1. Клетки инкубировали и облучали 
в 96-луночных планшетах. Пируват лития применяли в финальной концентрации 1,2 мМ. Облучение 
проводили с интенсивностью 15 мГр/c в диапазоне поглощенных доз 0–5 Гр на рентгеновской установке 
(анодное напряжение 160 кВ, средний ток 3,5 мА). Жизнеспособность клеток оценивали с помощью 
МТТ-теста и резазуринового теста. Оценку вариантов клеточной гибели и уровень окислительного 
стресса определяли цитофлуориметрическим методом. Ðåçóëüòàòû. Установлено цитопротекторное 
действие пирувата лития, проявляющееся в повышении выживаемости клеток и снижении уровня 
окислительного стресса после облучения в широком диапазоне поглощенных доз. Относительно 
большая эффективность показана в отношении мононуклеарных клеток крови с повышением жизне-
способной фракции клеток на 5–7 % и снижением уровня окислительного стресса при облучении в 
диапазоне 1,0–3,0 Гр. Установлено, что апоптоз является основным механизмом гибели клеток после 
облучения. Пируват лития снижает уровень индукции апоптоза в популяции клеток при облучении и 
при химически индуцированном окислительном стрессе. Çàêëþ÷åíèå. Показано радиопротекторное 
действие пирувата лития при рентгеновском облучении in vitro. Выявлено снижение окислительного 
стресса при действии пирувата лития, что создает патогенетическую основу для потенциального при-
менения данного соединения в качестве радиопротектора, что требует дальнейших исследований на 
моделях in vivo. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïèðóâàò ëèòèÿ, ðàäèîïðîòåêöèÿ, ôèáðîáëàñòû ëèíèè 3T3L1, ìîíîíóêëåàðíûå 
êëåòêè êðîâè, ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, àïîïòîç.
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Abstract

Radiotoxicity is a serious problem for patients undergoing radiotherapy, so the search for new radioprotective 
drugs to mitigate its effects is highly relevant. Radioprotectors should have a number of properties, including 
direct antioxidant action, reduction of oxidative stress, ability to induce DNA repair or inhibit apoptosis, and 
at the same time not cause their own side effects. Antioxidants based on lithium salts look promising in 
terms of their properties. The aim of study was to study the radioprotective properties of lithium pyruvate in 

vitro. Material and Methods. Relatively radiosensitive blood mononuclear cells and relatively radioresistant 
fibroblasts of 3T3L1 line were used as biomodels for x-ray exposure. Cells were incubated and irradiated in 
96-well plates. Lithium pyruvate was used at a final concentration of 1.2 mM. Cells were irradiated at a dose 
rate of 15 mGy/s in the absorbed-dose range from 0 to 5 Gy using an x-ray unit (anode voltage: 160 kV, 
average current: 3.5 mA). Cell viability was assessed by MTT test and resazurin test. The evaluation of cell 
death variants and the level of oxidative stress were determined by cytofluorimetric method. Results. The 
cytoprotective effect of lithium pyruvate was established. Cytoprotection was manifested in the increased cell 
survival and decreased oxidative stress level under lithium pyruvate after x-ray in a wide range of absorbed 
doses. Relatively high efficiency was shown in relation to blood mononuclear cells with an increase in the 
viable fraction by 5–7 % and a decrease in oxidative stress level during irradiation in the range of 1.0–3.0 Gy. 
Apoptosis was found to be the main mechanism of cell death after irradiation. Lithium pyruvate reduced the 
level of apoptosis in cell population under irradiation and chemically induced oxidative stress. Conclusion. 
Radioprotective effect of lithium pyruvate under x-ray irradiation in vitro has been shown. Reduction of oxidative 
stress under the action of pyruvate provides a pathogenetic basis for the potential use of this compound as 
a radioprotector, which requires further studies on in vivo models.

Key words: lithium pyruvate, radioprotection, fibroblast line 3T3L1, blood mononuclear cells, X-ray 
radiation, oxidative stress, apoptosis.

Введение
Лучевая терапия является одним из наиболее 

распространенных методов лечения злокаче-
ственных новообразований, до 50 % больных на 
определенном этапе подвергаются лучевой тера-
пии в терапевтических или в паллиативных целях 
[1]. Для достижения оптимальных результатов 
необходимо обеспечить разумное равновесие 
между суммарной лучевой нагрузкой на опухоль и 
пороговым значением для прилегающих здоровых 
тканей. Очевидно, что ионизирующее излучение 
повреждает как нормальные, так и раковые клет-
ки. Отметим, что эффективность лучевой терапии 
основана на биологическом принципе, согласно 
которому здоровые клетки обладают большей 
способностью восстанавливаться и возвращаться 

к нормальному функциональному состоянию по 
сравнению с клетками злокачественных опухолей, 
где репарация и метаболизм в целом проходят 
неоптимальным путем. Раковые клетки в целом 
менее эффективно восстанавливают повреждения, 
вызванные лучевой терапией, что приводит к их 
преимущественному уничтожению [2]. Для повы-
шения эффективности терапии за счет увеличения 
дозы необходимо защитить нормальные ткани от 
радиационного воздействия [3].

С этой целью применяется большое количе-
ство физических подходов, включая улучшение 
оборудования для радиотерапии и проведение 
рационального фракционирования и зонирования 
облучения. Перспективным механизмом снижения 
радиотоксичности нормальных тканей является 



68

LABORATORY AND EXPERIMENTAL STUDIES

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(4): 66–76

использование радиопротекторов – специальных 
соединений, которые защищают неопухолевые 
клетки от воздействия радиации [4]. Идеальный 
радиопротектор должен обладать рядом свойств, 
включая защиту нормальных тканей без значимого 
воздействия на опухолевую ткань, оптимальной 
фармакокинетикой и минимальной токсичностью 
[5]. Как правило, радиопротекторы являются сульф-
гидрильными соединениями и антиоксидантами, 
которые действуют путем нейтрализации свобод-
ных радикалов, защищая клетки от повреждений, 
вызванных облучением [6]. Однако для большин-
ства исследованных соединений не удалось пока-
зать заметного эффекта в клинической практике. 
Несмотря на значительную работу в этой области 
за последние десятилетия, лишь несколько радио-
протекторных средств одобрены для клинического 
применения, причем их широкое применение 
ограничено существенными побочными эффек-
тами. Например, палифермин и амифостин, одо-
бренные FDA для применения в онкологии [7, 8], 
имеют широкий список эффектов, осложняющих 
их применение, включая тошноту и аллергические 
реакции. Отмечается низкая селективность амифо-
стина, а его способность защищать от облучения 
и опухолевые ткани требует дальнейшей верифи-
кации и изучения [9]. Продолжается поиск новых 
соединений, в том числе природных веществ, ко-
торые демонстрируют радиопротекторную актив-
ность [10]. С целью радиопротекции применяются 
различные витамины-антиоксиданты, в первую 
очередь жирорастворимые [11].

В данном контексте весьма перспективными 
соединениями выглядят соли лития с антиокси-
дантной активностью на основе естественных 
внутриклеточных метаболитов, в частности 
пирувата. Пируват обладает антиоксидантными 
свойствами и проявляет цитопротекторную и 
антиапоптотическую активность [12–14]. Литий, 
в свою очередь, широко применяется в медицине 
в качестве психотропного препарата, с хорошо 
изученным терапевтическим (нормотимическим) 
действием и в некоторых случаях проявляющий 
цитопротекторную активность при окислительном 
стрессе [15–17]. К настоящему времени накоплено 
много данных, подтверждающих широкий спектр 
биологических эффектов лития, включая нейро-, 
кардио- и нефропротекторные свойства, регуля-
цию воспаления и иммунитета [18–23]. Выявлено 
стимулирующее действие лития на гемопоэз, 
что имеет важное значение при восстановлении 
нормального функционирования организма по-
сле лучевого воздействия, в т.ч. лучевой терапии 
в онкологической практике [22]. В целом, лучевая 
терапия создает заметную токсическую нагрузку 
на организм вследствие массированной гибели кле-
ток не только в опухоли, но и в сопредельных здо-
ровых тканях. Совокупность описанных свойств 
исходных компонентов позволяет сделать предпо-

ложение о наличии радиопротекторных свойств у 
синтезированной соли пирувата лития.

Биологические эффекты ионизирующего из-
лучения связаны с окислительным стрессом, 
вызванным радиолизом воды и образованием 
активных форм кислорода, что приводит к по-
вреждению макромолекул, в первую очередь ДНК 
[24]. Радиационно-индуцированные повреждения 
ДНК включают однонитевые и двунитевые раз-
рывы, повреждения нуклеотидных оснований, 
гликозильные повреждения и сшивки ДНК [25]. 
Наиболее фатальными повреждениями являются 
двойные разрывы ДНК. В целом повреждение ДНК 
активирует ряд клеточных регуляторных путей 
и межклеточных сигналов, которые определяют 
дальнейшую судьбу клеток, включая активацию 
репарации ДНК, остановку клеточного цикла или 
апоптоз. В случае выживания клетки может оста-
ваться серьезное бремя накопленных радиацион-
ных повреждений, приводящих к хромосомным 
аберрациям и нестабильности генома [26]. Интен-
сивное радиационное и последующее окислитель-
ное повреждение нормальных клеток за короткий 
период приводит к перегрузке систем репарации и 
индукции апоптоза. Комплексное антиоксидантное 
и цитопротекторное действие пирувата лития по-
тенциально может обеспечить радиопротекторное 
действие при ионизирующем излучении.

Целью исследования стало изучение радио-
протекторных свойств пирувата лития in vitro.

Материал и методы
Пируват лития (рис. 1) получали ex tempore в 

реакции стехиометрического количества карбоната 
лития (Sigma-Aldrich, Германия) и пировиноград-
ной кислоты (Sigma-Aldrich, Германия) 1:2 в биди-
стиллированной воде при умеренном нагревании 
до 40 °C. Для выделения продуктов реакции в 
кристаллическом состоянии использовали метод 
выделения из водного раствора протолитиче-
скими растворителями (этанолом). После пере-
кристаллизации субстраты промывали, сушили, 
подтверждали состав соединений (элементный 
анализ, ИК-спектроскопия) и использовали для 
экспериментов. 

Рис. 1. Структурная формула пирувата лития.
Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Structural formula of lithium pyruvate.

Note: created by the authors
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Раствор гидропероксида трет-бутила 70 мас. % 
в H2O (Sigma-Aldrich, Германия) использовали в 
качестве индуктора окисления для модуляции окис-
лительного стресса. МТТ реагент – Thiazolyl Blue 
Tetrazolium Bromide (НПП «ПанЭко», РФ) исполь-
зовался для определения метаболической актив-
ности и жизнеспособности адгезивных клеточных 
культур. Натриевая соль резазурина (Sigma-Aldrich, 
Германия) использовалась для стандартного реза-
зуринового теста в виде водного раствора.

Для экспериментов использовались монону-
клеарные клетки периферической крови человека 
и эмбриональные мышиные фибробласты стан-
дартизированной линии 3T3L1 (ATCC CL-173). 
Мононуклеарные клетки получены из крови 
центрифугированием на градиенте фиколла плот-
ностью ρ=1,077 г/см3 (Sigma-Aldrich, USA). Вы-
деленные клетки отмывали, ресуспендировали в 
среде RPMI 1640 и использовали в экспериментах. 
Мононуклеарные клетки периферической крови 
и фибробласты линии 3T3L1 культивировали 
в питательной среде RPMI-1640 (ПанЭко, РФ). 
Питательные среды обогащались добавками 
GlutaMAX (Gibco, США), 10 % эмбриональной 
телячьей сыворотки (One Shot™, Thermo Fisher 
Scientific, Бразилия) и антибиотиками (смесь 
пенициллина и стрептомицина Панэко, Россия). 
Для проведения экспериментов фибробласты 
предварительно засевали в лунки 96-луночного 
планшета в концентрации 3 тыс. клеток/лунка 
в 100 мкл и инкубировали 24 ч при 37 ºС, 5 % 
СО2, далее использовали в эксперименте. Моно-
нуклеарные клетки засевали непосредственно 
перед экспериментом в 96-луночный планшет в 
концентрации 30 тыс. клеток/лунку в 100 мкл. В 
лунки с клетками вносили пируват лития (из 48 мМ 
рабочего раствора) для получения диапазона ра-
бочих концентраций 0,6–1,2 мМ в 12 повторах. 
В контрольные лунки вносили соответствующий 
объем физраствора. После внесения тестируемого 
соединения клетки инкубировали в течение 60 мин 
в обычных условиях (5 % CO2, 37 °C, 100 % влаж-
ность), после чего проводили облучение с интен-
сивностью 15 мГр/с с дистанции 30 см в диапазоне 
поглощенных доз 0,5–5,0 Гр на рентгеновской 
установке со следующими параметрами: анод-
ное напряжение – 160 кВ, средний ток – 3,5 мА. 
Контрольный планшет с клетками подвергался 
аналогичным манипуляциям, но без облучения.

Для химической индукции окислительного 
стресса использовали гидроперекись трет-бутила 
(ГПТБ) в виде 70 % водного раствора (Sigma-
Aldrich, Германия). Клетки готовили аналогично 
вышеописанному способу в 96-луночном планше-
те. Вносили пируват лития в концентрации 1,2 мМ, 
инкубировали в течение 60 мин. Далее вносили 
ГПТБ для достижения финальной концентрации 
40 мкМ/л. После этого клетки инкубировали в 
стандартных условиях 37 °С в 5 % СО2. Оценку 

уровня ГПТБ-индуцированного окислительного 
стресса проводили на трех временных точках (24, 
48 и 72 ч). 

Оценку жизнеспособности суспензионных 
клеток проводили через 72 ч после рентгеновского 
облучения с помощью стандартного резазурино-
вого теста. Для этого использовали 96-луночные 
планшеты с клетками. В лунки с клетками до-
бавляли раствор резазурина, получая 0,02 мг/мл. 
Образцы встряхивали на шейкере в течение 2 мин. 
Далее планшеты культивировали в течение 4 ч (5 % 
CO2, 37 °C) и измеряли оптическую плотность об-
разцов при 570 нм на спектрофотометре Multiscan 
FS (ThermoFisher). Жизнеспособность клеток рас-
считывали как процентное отношение значения 
оптической плотности образца к оптической плот-
ности необлученного контроля без воздействия 
соединения (с вычетом значений пустых лунок).

Жизнеспособность адгезивных культур изучали 
с помощью МТТ-теста через 72 ч после облучения. 
В каждую лунку 96-луночного планшета добавляли 
раствор МТТ 0,45 мг/мл, инкубировали при тем-
пературе 37 οС в атмосфере 5 % СО2 в течение 4 ч 
до образования кристаллов формазана. После чего 
среду аспирировали и лунки наполняли 100 мкл 
диметилсульфоксида (ДМСО) для растворения 
формазана. В течение 2 мин планшеты переме-
шивали на шейкере и измеряли оптическую плот-
ность образцов при 570 нм на спектрофотометре 
Multiscan FS (ThermoFisher). Полученные значения 
оптической плотности в нескольких повторах 
усредняли и рассчитывали жизнеспособность в 
процентах от контроля без воздействия.

Облученные клетки после 72-часовой инкуба-
ции в 5 % CO2 при 37 °С собирали из планшета, 
центрифугировали 5 мин при 200 g, промывали в 
фосфатном буфере и ресуспендировали в буфере 
для флуоресцентного окрашивания из набора де-
текции апоптоза Annexin V-FITC (Abcam, #14085), 
содержащем смесь Annexin V-FITC и йодистого 
пропидия. Далее клетки инкубировали 15 мин при 
комнатной температуре в темном месте и проводили 
цитофлуориметрическое исследование. Результаты 
обрабатывали и подсчитывали жизнеспособность 
и варианты апоптоза с помощью программного 
обеспечения цитофлуориметра CytoFlex (Beckman 
Coulter, США). Стратегия гейтирования включала 
разделение популяции на четыре группы: живые 
клетки (неокрашенные), ранние апоптотические 
клетки (окрашенные только Annexin V-FITC), позд-
ние апоптотические клетки (окрашенные обоими 
красителями) и некротические клетки (окрашен-
ные йодистым пропидием).

Подготовка клеток к оценке уровня окислитель-
ного стресса после облучения выполнена анало-
гично тесту оценки вариантов клеточной гибели. 
Клетки собирали, отмывали и ресуспендировали 
в соответствующем буфере из тестового набора 
детекции окислительного стресса Cellular ROS 
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Assay Kit (Abcam, #186029). После этого клетки 
окрашивали, инкубировали 30 мин в инкубаторе 
при 37 ºС и проводили цитофлуориметрическое 
измерение параметров. Концентрацию активных 
форм кислорода в клетках оценивали с помощью 
программного обеспечения цитофлуориметра 
CytoFlex (Beckman Coulter, США).

Результаты статистически обрабатывали с 
помощью программного обеспечения GraphPad 
Prism 9 (GraphPad Software, CA, USA). Данные 
показаны в виде «среднее значение  ±  стандартное 
отклонение». Различия между группами выявляли 
с помощью дисперсионного анализ (ANOVA). Раз-
личия считали достоверными при р˂0,05.

Результаты
Оценка выживаемости фибробластов через 

72 ч после лучевого воздействия и сочетанного 
применения пирувата лития показана на рис. 2. 
Выявлен относительно высокий уровень радио-
резистентности данных клеток, заметное снижение 
жизнеспособности показано только в поглощенной 
дозе 3 Гр и выше.

Относительно большей радиочувствительно-
стью обладают нормальные мононуклеарные клет-
ки периферической крови человека (рис. 3). Через 
72 ч после воздействия показано достоверное 
снижение жизнеспособных клеток, облученных в 
дозе 1,0 Гр и выше, при этом отмечено защитное 
действие пирувата лития.

Распределение вариантов клеточной смерти 
после воздействия ионизирующего излучения и 
радиопротектора показано на рис. 4. Отмечено 
увеличение доли апоптотических клеток при повы-
шении поглощенной дозы, при этом наблюдаются 
снижение фракции апоптоза и увеличение фракции 
живых клеток при использовании пирувата лития 
в концентрации 1,2 мМ.

Уровень радиационно-индуцированного окис-
лительного стресса в популяции (фракция АФК-
позитивных клеток) через 72 ч после воздействия 
ионизирующего излучения и защитное действие 
пирувата лития представлены на рис. 5. Отмечается 
нарастание уровня окислительного стресса при 
повышении поглощенной дозы до 3 Гр.

Защитное действие пирувата лития на клетки 
крови при химически-индуцированном окисли-
тельном стрессе (40 мкМ гидроперекиси трет-
бутила) показано на рис. 6. Отмечено выраженное 
повышение жизнеспособности клеток на всех 
временных точках при сочетанном использовании 
пирувата лития с индуктором окислительного 
стресса. 

Обсуждение
Рентгеновское излучение достаточно широ-

ко используется в радиотерапии. Воздействие 
ионизирующего излучения на биологические 
ткани характеризуется интенсивностью процесса 

ионизации среды и как следствие повреждением 
биологических макромолекул, приводящим к 
летальным нарушениям в клетках-мишенях [27]. 
Защита нормальных клеток является крайне важ-
ной в рамках лучевой терапии и требует создания 
новых радиопротекторов, поэтому в данной работе 
изучили потенциальное цитопротекторное дей-
ствие пирувата лития при действии рентгеновского 
излучения на клеточные культуры крови (монону-
клеары) и соединительной ткани (фибробласты) с 
различной радиоустойчивостью. В эксперименте 
клетки соединительной ткани проявили относи-
тельно высокую устойчивость к действию облуче-
ния (рис. 2). Несмотря на то, что использовалась 
активно пролиферирующая линия эмбриональных 
фибробластов, статистически значимое снижение 
жизнеспособности отмечено только при облучении 
в поглощенной дозе выше 3 Гр. Воздействие рент-
геновского излучения в дозе 0,5–1,5 Гр не приводит 
к достоверным изменениям в популяции. При этом 
воздействие пирувата лития приводит к достовер-
ному повышению жизнеспособности по сравнению 
с облученной контрольной группой только в дозах 
3 и 5 Гр (рис. 2). Отмечается дозозависимость этого 
феномена с более выраженным эффектом при кон-
центрации пирувата 1,2 мМ, тогда как при 0,6 мМ 
значимых отличий не выявлено. Аналогичное 
лучевое воздействие на мононуклеарные клетки 
крови выявило большую радиочувствительность 
клеток, отмечено снижение жизнеспособности 
до 76 ± 3 % уже при поглощенной дозе в 1,5 Гр 
и до 23 ± 4 % при 5,0 Гр. Пируват лития показал 

Рис. 2. Жизнеспособность нормальных эмбриональных фи-
бробластов мыши линии 3T3L1 при рентгеновском облучении 
(0–5 Гр) и воздействии пирувата лития в концентрации 0,6 и 
1,2 мМ. Примечания: * – различия значимы по сравнению с 
группой контроля (p˂0,05); диаграмма выполнена авторами 
Fig. 2. Viability of normal mice embryonic fibroblasts 3T3L1 line 

under x-ray irradiation (0–5 Gy) and lithium pyruvate exposure at 
0.6 and 1.2 mM.

Notes: * – significant differences vs control (p˂0.05); created by 
the authors
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Рис. 3. Жизнеспособность мононуклеарных клеток перифе-
рической крови человека при рентгеновском облучении и 
воздействии пирувата лития в концентрации 0,6 и 1,2 мМ. 

Примечания: * – различия значимы по сравнению с группой 
контроля (p˂0,05); диаграмма выполнена авторами 

Fig. 3. Viability of human peripheral blood mononuclear cells 
under x-ray irradiation and lithium pyruvate exposure 

at 0.6 and 1.2 mM. 
Notes: * – significant differences vs control (p˂0.05); created by 

the authors

радиопротекторное действие в отношении моно-
нуклеаров, что проявилось в повышении жизне-
способной фракции клеток в популяции на 5–7 % 
при облучении в диапазоне 1–3 Гр по сравнению с 
облученной контрольной группой без воздействия 
препарата (рис. 3). При этом в больших дозах об-
лучения не выявлено статистически значимого от-
личия от контрольной группы. Важно отметить, что 
терапевтическая эффективность лучевой терапии, 
помимо физических факторов (поглощенная доза, 
тип излучения, фракционирование и т.п.), зависит 
от биологических факторов, в первую очередь 
радиоустойчивости здоровых тканей и радиочув-
ствительности опухолей [1]. Это требует поиска 
оптимального баланса между максимизацией дозы 
облучения для уничтожения раковых клеток и 
минимизацией дозы облучения здоровых клеток. 
Обычно нормальные клетки более устойчивы 
к действию облучения, чем активно делящиеся 
клетки опухоли. Радиочувствительность клеточ-
ной популяции определяется рядом параметров, в 
первую очередь уровнем репарации (способность 
восстанавливать повреждения ДНК, вызванные 
облучением), скоростью репопуляции (степень 
пролиферации клеток в основных субпопуляциях), 
перераспределением клеток по фазам клеточного 
цикла (наименее устойчивые к облучению клет-
ки в митозе, в то время как клетки S-фазы более 
устойчивы), оксигенацией (чувствительность кле-
ток к облучению повышается в оксигенированной 

среде) и индивидуальной радиочувствительностью 
ввиду определенных генетических свойств и му-
таций [28, 29]. В этом контексте важно провести 
оценку основных механизмов клеточной гибели. 
На примере мононуклеарных клеток крови уста-
новлено распределение вариантов гибели клеток 
при различных поглощенных дозах в сочетании с 
пируватом лития (рис. 4). Выявлено значительное 
снижение доли клеток в апоптозе при воздействии 
пирувата лития, причем наблюдается уменьшение 
этой фракции во всем диапазоне поглощенных доз 
по сравнению с контролем. Наблюдается резкое 
нарастание уровня общей фракции апоптоза на 
2–3-и сут после облучения до 29, 63 и 71 % для 
поглощенных доз 1,5, 3,0 и 5,0 Гр соответствен-
но. При сочетанном применении пирувата лития 
уровень апоптотических клеток был меньше на 
4–8 % для аналогичного диапазона поглощенных 
доз. Активация апоптоза при облучении напрямую 
связана с окислительным повреждением ДНК как 
основной биологической мишенью ввиду кри-
тических последствий для клетки, причем одно-
цепочечные и двухцепочечные разрывы влияют 
на жизнеспособность клеток по-разному [30]. 
При значительном накоплении двухцепочечные 
разрывы не могут быть восстановлены, и это при-
водит к гибели клеток. Одноцепочечные разрывы 
могут быть восстановлены клетками при наличии 
второй нетронутой нити ДНК. Активная репарация 
ДНК позволяет клетке нивелировать полученные 
радиационные повреждения, не уходя в апоптоз. 
Превышение репарационных возможностей клет-
ки, как правило, запускает механизм апоптоза. 
Выраженный окислительный стресс вследствие 
интенсивного облучения может приводить к пер-
вичной некротической гибели клетки. В данном 
эксперименте уровень некротической гибели 
клеток не превышал 9 % даже в максимальных 
поглощенных дозах, а основным выявленным 
путем гибели клеток являлся апоптоз. На основа-
нии полученных данных предложена концепция 
радиопротекторного действия пирувата лития, в 
основе которой лежит цитопротекторное действие 
пирувата при окислительном стрессе. Снижение 
уровня продукции АФК при действии пирувата 
может обеспечивать снижение критических по-
вреждений и дополнительное время для репара-
ции повреждений в клетке без запуска апоптоза, 
что подтверждается снижением уровня апоптоза 
и повышением доли жизнеспособных клеток в 
облученной популяции при действии пирувата 
лития в концентрации 1,2 мМ (рис. 4). Для под-
тверждения механизма действия через снижение 
продукции АФК была выполнена серия тестов по 
оценке уровня окислительного стресса в клеточной 
популяции после облучения и применения ГПТБ 
(химического индуктора окислительного стресса). 
Экспериментально показано резкое нарастание 
АФК-позитивных клеток (повышенная продук-



72

LABORATORY AND EXPERIMENTAL STUDIES

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2024; 23(4): 66–76

Доза/
Dose

Группа/Group
Контроль/

Control
Пируват лития 1,2 мМ/

Lithium pyruvate 1.2 mM
0 

Гр
/0

 G
y

1,
5 

Гр
/1

.5
 G

y
3,

0 
Гр

/3
.0

 G
y

Рис. 4. Распределение вариантов клеточной гибели мононуклеарных клеток периферической крови через 72 ч после рентгенов-
ского облучения 0–3 Гр и воздействия пирувата лития 1,2 мМ. Примечание: диаграммы выполнены авторами

Fig. 4. Distribution of cell death variants of peripheral blood mononuclear cells 72 hours after exposure 0–3 Gy x-ray irradiation and 1.2 
mM lithium pyruvate. Note: created by the authors

ция активных форм кислорода), т. е. нарастание 
окислительного стресса при повышении дозы об-
лучения (рис. 5). Предварительная инкубация кле-
ток с пируватом лития (1,2 мМ) снижает уровень 
окислительного стресса, но уже при концентрации 
пирувата лития менее 0,6 мМ можно отметить 
только некоторый тренд на снижение окисли-

тельного стресса в популяции, без достоверных 
отличий (рис. 5). Наиболее выраженное цитопро-
текторное действие пирувата лития установлено 
при химически-индуцированном окислительном 
стрессе (рис. 6). Воздействие ГПТБ в концентрации 
40 мкМ приводило к гибели до 80 % клеток в 1-е 
сут. Действие пирувата лития (1,2 мМ) в первые 
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Рис. 5. Окислительный стресс (уровень АФК-позитивных 
клеток) в популяции мононуклеарных клеток периферической 
крови через 72 ч после рентгеновского облучения и воздей-
ствия пирувата лития. Примечания: * – различия значимы по 

сравнению с группой контроля (p˂0,05); диаграмма 
выполнена авторами

Fig. 5. Oxidative stress (level of ROS-positive cells) in the popula-
tion of peripheral blood mononuclear cells 72 hours after x-ray 
irradiation and lithium pyruvate exposure. Notes: * – significant 

differences vs control (p˂0.05); created by the authors

Рис. 6. Цитопротекторное действие пирувата лития в отно-
шении мононуклерных клеток при индуцированном окисли-
тельном стрессе (40 мкМ ГПТБ-гидроперекись трет-бутила). 
Примечания: * – различия значимы по сравнению с группой 

контроля (p˂0,05); диаграмма выполнена авторами 
Fig. 6. Cytoprotective effect of lithium pyruvate for mononuclear 
cells against induced oxidative stress (40 μM HPTB-tret-butyl 

hydroperoxide).
Notes: * – significant differences vs control (p˂0.05); created by 

the authors

24 ч повышало выживаемость клеток более чем 
вдвое. Аналогичное достоверное снижение уровня 
окислительного стресса в клетках наблюдалась на 
всех временных точках во всем диапазоне концен-
траций пирувата лития (рис. 6). Таким образом, 
максимально эффективная реализация действия 
цитопротектора может достигаться снижением 
уровня окислительного стресса (антиоксидантное 
действие и прямое снижение повреждений), ин-
гибированием апоптоза клеток (и потенциально 
увеличением времени репарации до критического 
момента инициации гибели клетки). Эти процессы 
являются ключевыми в защите клеток при лучевом 
воздействии. Полученные результаты выявили, 
что использование пирувата лития приводит к 

снижению уровня апоптоза в популяции и повы-
шению жизнеспособности клеток. Очевидно, что 
результаты in vitro не отражают всего многообразия 
биологических процессов в живом организме при 
облучении, поэтому дальнейшее изучение радио-
протекторных свойств и механизмов предполагает 
использование биомоделей in vivo.

Заключение
Полученные результаты выявили защитное 

действие пирувата лития при рентгеновском об-
лучении нормальных клеточных культур, что 
создает патогенетическую основу для потенциаль-
ного применения данного соединения в качестве 
радиопротектора.
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