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Резюме
Введение. Радиорезистентность раковых клеток серьезная проблема при лучевой терапии опухолевых заболеваний. 
Радиосенсибилизирующие препараты делают злокачественные клетки более чувствительными к излучению и повышают эффективность 
лучевой терапии, однако их широкое клиническое применение ограничено существенными побочными эффектами. Разработка и 
изучение новых радиосенсибилизаторов представляется актуальной задачей современной фармакологии. 
Цель. Целью данной работы было изучение эффективности аскорбата лития в качестве радиосенсибилизатора при воздействии 
фотонного и нейтронного излучения в широком диапазоне доз. 
Материалы и методы. Оценка биологического действия выполнялась на опухолевой линии аденокарциномы рака предстательной 
железы PC-3. В качестве генераторов ионизирующего излучения использовался циклотрон для получения нейтронного потока и источник 
кобальт-60 для получения гамма-излучения. 
Результаты и обсуждение. Доказано усиление цитотоксического эффекта при сочетанном применении разных видов ионизирующих 
излучений и аскорбата лития. Выявлена устойчивость лини рака предстательной железы к гамма-излучению в поглощенной дозе 0,5–
3,0  Гр. Показано, что опухолевые клетки рака предстательной железы более чувствительны к воздействию исследуемого препарата в 
минимальных концентрациях в сочетании с нейтронным облучением в сравнении с гамма-излучением в одинаковой поглощенной дозе. 
Основной механизм радиосенсибилизирующего действия аскорбата лития заключается в локальной индукции окислительного стресса, 
синергетически усиливающий действие ионизирующего излучения.
Заключение. Сочетание аскорбата лития с нейтронным излучением приводит к более выраженному результирующему цитотоксическому 
эффекту. Повышение концентрации аскорбата лития приводило к нарастанию прооксидатного эффекта с усилением повреждающего 
действия на клетки.

Ключевые слова: аскорбат лития, радиосенсибилизация, рак простаты, клетки линии РС-3, гамма-излучение, нейтронное излучение, 
апоптоз
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Abstract
Introduction. Radioresistance of cancer cells is a serious problem in radiation therapy of tumor diseases. Radiosensitizers make malignant cells 
more sensitive to radiation and increase the effectiveness of radiation therapy; however, their widespread clinical use is limited by significant 
side effects. The development and study of new radiosensitizers seems to be an urgent task of modern pharmacology. 
Aim. The purpose of this work was to study the effectiveness of lithium ascorbate as a radiosensitizer under the influence of photon and 
neutron radiation in wide dose range.
Materials and methods. Evaluation of the biological effect was carried out using the tumor line of prostate cancer PC-3. We used a cyclotron to 
produce neutron radiation and a Cobalt-60 source to produce gamma radiation.
Results and discussion. We have proved an increase in the cytotoxic effect with the combined use of different types of ionizing radiation and 
lithium ascorbate. The resistance of the prostate cancer line to gamma radiation at an absorbed dose of 0.5–3.0 Gy was revealed. It was shown 
that tumor cells of prostate cancer are more sensitive to the effects of the study drug in minimal concentrations in combination with neutron 
irradiation compared to gamma radiation in the same absorbed dose. The main mechanism of the radiosensitizing action of lithium ascorbate is 
the local induction of oxidative stress, which synergistically enhances the action of ionizing radiation.
Conclusion. The combination of lithium ascorbate with neutron radiation leads to a more pronounced resulting cytotoxic effect. An increase in 
the concentration of lithium ascorbate led to the pro-oxidative action with an increase in the damaging effect on cells.

Keywords: lithium ascorbate, radiosensitization, prostate cancer, PC-3 cell line, gamma radiation, neutron radiation, apoptosis
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие лучевой терапии привело к значитель-

ному улучшению клинических результатов лечения 
рака. Клинические руководства рекомендуют исполь-
зовать фракционированную низкодозовую лучевую 
терапию, чтобы уменьшить побочные эффекты. Важ-
ным дополнительным фактором является примене-
ние радиосенсибилизаторов, т. е. веществ, повыша-
ющих радиочувствительность опухоли [1]. Одним из 

ключевых механизмов воздействия лучевой терапии 
является запуск клеточной гибели, вследствие накоп- 
ления критических повреждений ДНК. В целом по-
высить радиочувствительность раковых клеток мож- 
но с помощью химических веществ, образующих сво-
бодные радикалы и ингибирующих синтез ДНК [2]. 
Наряду с хорошо известными радиосенсибилизато-
рами, такими как миметики кислорода, цитотоксины, 
существует ряд веществ с потенциальной противо- 
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опухолевой активностью. Экспериментально доказа-
ны стимулирующие эффекты лития на гемопоэз, что 
сыграет положительную роль при восстановлении  
организма после лучевой терапии при онкологиче-
ских заболеваниях [3]. В ряде исследований подтвер-
дилось нейропротекторное действие лития, что по-
мимо прямого защитного эффекта в конечном итоге 
может привести к улучшению качества жизни после  
облучения [4]. Есть данные о противоопухолевом  
действии лития, так показано, что литий может инги-
бировать рост нейробластомы [5]. В наших предыду-
щих исследованиях сообщалось об антиоксидантной 
активности аскорбата лития [6]. К сожалению, клини-
чески значимых результатов, подтверждающих про-
тивоопухолевую активность аскорбиновой кислоты, 
пока не опубликовано. Метаболизм аскорбиновой 
кислоты связан с механизмами, которые участвуют в 
устойчивости организма к образованию росту злока-
чественных новообразований [7]. Прооксидантный 
эффект хорошо показан для аскорбиновой кислоты и 
ее солей [8]. Мы предполагаем, что высокая концент- 
рация аскорбат аниона в зоне облучения позволит 
повысить уровень окислительного стресса, вызывае-
мого ионизирующим излучением, что должно локаль- 
но повысить противоопухолевое действие. 

Данная работа направлена на изучение и сравне-
ние эффектов фотонного и нейтронного излучений  
in vitro в сочетанном действии с радиосенсибилиза-
тором – аскорбатом лития (LiAsc). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Аскорбат лития получали ex tempore из аскор- 

биновой кислоты и карбоната лития (марка ACS, Sig- 
ma-Aldrich, Германия). Карбонат лития и аскорбино-
вую кислоту смешивали в мольном соотношении 1 : 2  
и растворяли в деионизированной воде. Реакцион-
ную массу активно перемешивали до прекращения 
выделения газа. После охлаждения в реакционную 
массу добавляли трехкратный избыток этанола. Вы-
падающий белый кристаллический осадок собира-
ли, промывали этанолом и высушивали. Получался 
белый кристаллический порошок, который исполь-
зовали в экспериментах. Элементным анализом най-
дено – 33 % (C), 5,33 % (H), 8,1 % (Li2O); теоретически 
вычислено – 33,03 % (C), 5,05 % (H), 8,21 % (Li2O). Со-
держание воды в соли определено термогравимет- 
рическим методом и составило 16,15 % (теорети-
ческое – 16,51 %). Продукт реакции соответствовал 
формуле аскорбата лития дигидрата LiC6H7O6 . 2H2O. 
Радиосенсибилизирующие свойства аскорбата ли-
тия оценивали на культурах клеток аденокарциномы 
простаты (PC-3) человека. Клетки линии PC-3 куль-
тивировали в питательной среде RPMI  1640, обога-
щенной 10%-й эмбриональной бычьей сывороткой, 
глутамином и антибиотиками. Клетки подвергались 
лучевому воздействию в диапазоне поглощенных  
доз 0,5–3 Гр, в качестве источника нейтронов ис-
пользовался циклотрон Р-7М (ТПУ, Россия), для фо-

тонного облучения использовался источник гам-
ма-излучения на основе изотопа Co-60. Облучение 
образцов клеток осуществлялось в культуральных 
планшетах в поглощенной дозе 0,5, 1, 1,5, 2 и 3  Гр. 
Оценку метаболической активности клеток проводи-
ли с помощью стандартного МТТ-теста. Клетки вно-
сили в лунки 96-луночного планшета в концентра- 
ции 5 тыс/лунка и инкубировали в течение 24  часов 
при 37  °С в увлажненной атмосфере с 5%-м уров-
нем СО2. Оптическую плотность раствора измеряли 
на планшетном спектрофотометре на длине волны 
570 нм. 

Статистический анализ проводили с помощью 
программного обеспечения STATISTICA 12 (TIBCO Soft-
ware Inc., США). Для сравнения данных использовали 
U-критерий Манна – Уитни. Различия считали досто-
верными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе эксперимента выполнено сравнение ра-

диосенсибилизирующего действия аскорбата лития  
в диапазоне концентраций 0,1–0,8 мМ на относи-
тельно радиоустойчивой клеточной культуре рака  
простаты человека при воздействии ионизирующе-
го излучения разных видов. На рисунке 1, А пока-
зана жизнеспособность клеток PC-3 при воздейст- 
вии гамма-излучения. Увеличение поглощенной до-
зы гамма-излучения до 3  Гр приводило к снижению 
жизнеспособности клеток на 20 % от необлученно-
го контроля. Аскорбат лития усилил повреждаю-
щее воздействие облучения в диапазоне 0,1–0,3  мМ. 
В концентрации 0,4  мМ и выше воздействие приво-
дит к практически полной гибели культуры с отдель-
ными выживающими клонами. При воздействии  
нейтронного излучения отмечается более выражен-
ное действие аскорбата лития даже в минимальной 
концентрации (рисунок 1, Б). При сочетанном дейст- 
вии жизнеспособность популяции клеток снизилась 
более чем на 50 %. Значения выживаемости клеток 
после нейтронного облучения показали, что дозовая 
зависимость для аскорбата лития имеет линейный  
характер до концентрации 0,3 мМ. 

На рисунке 2 приведены результаты повреждаю-
щего действия ионизирующих излучений при добав-
лении аскорбата лития в установленных эффектив-
ных концентрациях 0,1 мМ (рисунок 2 А, Б) и 0,2 мМ  
(рисунок 2 В, Г). Показано достоверное падение жиз-
неспособности опухолевых клеток при комбинации 
соли лития с нейтронным и фотонным излучением. 

Повреждение биообъектов при облучении в ос-
новном реализуется не за счет прямого поврежде-
ния макромолекул, а путем вторичного повреждения 
свободными радикалами, продуцируемыми вследст- 
вие радиолиза воды. В свою очередь, нейтроны по-
вреждают клетки в основном путем прямого повреж-
дения макромолекул, в первую очередь в ядерных 
структурах клетки [9]. При действии аскорбата в вы-
соких концентрациях совместно с ионизирующим 
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излучением наблюдается известная общность их по- 
вреждающего действия на клеточные структуры, ко-
торая реализуется главным образом путем вторич-
ной продукции активных форм кислорода. Окисли- 

тельный стресс нарастает вследствие радиолиза во-
ды и прооксидантного действия аскорбата. Генери-
руемые свободные радикалы вызывают каскад де-
структивных реакций, которые в данном случае могут 

Рисунок 1. Жизнеспособность клеток линии PC-3 при лучевом воздействии в поглощенной дозе 0,5–3 Гр в комбинации с аскорба-
том лития. 

А – гамма-излучение; Б – нейтронное излучение

Figure 1. Survival of PC-3 cells under radiation exposure at an absorbed dose of 0.5–3 Gy in combination with lithium ascorbate. 

A – gamma radiation; B – neutron radiation

Рисунок 2. Выживаемость опухолевых клеток линии РС-3 при лучевом воздействии в комбинации с аскорбатом лития. 

А – нейтронное облучение в сочетании с LiAsc (0,1 мM); Б – гамма-облучение в сочетанном действии с LiAsc (0,1 мM); B – нейтрон-
ное облучение в сочетании с LiAsc (0,2 мM); Г – гамма-облучение в сочетанном действии с LiAsc (0,2 мM). 

Примечание. * Различия статистически значимы в сравнении с группой облучения без препарата, р < 0,05 

Figure 2. Viability of PC-3 tumor cells under radiation exposure in combination with lithium ascorbate. 

A – neutron radiation in combination with LiAsc (0.1 mM); B – gamma irradiation in combined action with LiAsc (0.1 mM); С – neutron 
irradiation in combination with LiAsc (0.2 mM); D – gamma irradiation in combined action with LiAsc (0.2 mM). 

Note. * Differences are statistically significant in comparison with the radiation group without the drug, p < 0,05
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быть усилены действием радиосенсибилизатора. Та-
ким образом, совпадение основных повреждающих 
механизмов локально приводит к усилению повреж- 
дающего действия на клетки, что и подтвердилось 
в экспериментах (см. рисунок  1). Действие сенсиби-
лизатора в оптимальном диапазоне доз показано  
на рисунке 2, где уже в поглощенной нейтронной  
дозе 0,5  Гр наблюдается снижение жизнеспособно-
сти клеток более чем на 50 и на 80 % при сочетании 
с аскорбатом в дозах 0,1 и 0,2  мМ соответственно.  
Эффекты при сочетании с гамма-излучением менее 
выражены, однако и здесь отмечено снижение жиз-
неспособности на 15 и 50 % соответственно. В наших 
экспериментах было подтверждено, что опухолевые 
клетки рака простаты более чувствительны к воз- 
действию исследуемого препарата в минимальных 
концентрациях в сочетании с нейтронным облуче-
нием в сравнении с гамма-излучением в одинако-
вой поглощенной дозе. При этом без сенсибилиза-
ции аденокарцинома простаты оказалась устойчивой 
к небольшим дозам нейтронов (0,5 и 1 Гр), а гам-
ма-излучение при отдельном применении не при-
водило к снижению жизнеспособности более чем на  
15 % даже в дозе 3 Гр (см. рисунок 2). В ходе экспери-
ментов было выявлено, что цитотоксическое дейст- 
вие ионизирующего излучения в комбинации с 
аскорбатом в основном реализуется путем индукции 
апоптоза. Основная гипотеза радиосенсибилизиру-
ющего действия аскорбата лития заключается в том, 
что определенные концентрации аскорбата лития в 
клеточной культуре могут проявлять прооксидант-
ное действие и индуцировать окислительный стресс, 
синергетически усиливающий действие ионизиру-
ющего излучения. На основе полученных данных 
был предложен механизм действия аскорбата лития  
на опухолевые клетки посредством интенсифика-
ции образования H2O2 при самоокислении аскорбата  
в условиях повышенной концентрации аскорбата 
лития и перекиси водорода, образовавшейся в ре-
зультате радиолиза воды. Параллельный возмож-
ный механизм радиосенсибилизирующего действия 
аскорбата лития связан с ингибированием натрий-за-
висимых транспортных белков аскорбиновой кисло-
ты (преимущественно, SVCT2), которые экспрессиру-
ются на мембране. При повышении относительной 
концентрации литий, вероятно, способен существен-
но снижать ко-транспорт аскорбиновой кислоты. 
Однако роль этого механизма в регуляции захва-
та аскорбиновой кислоты и вклад в радиосенсиби-
лизирующую активность требует дополнительного 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, показано усиление цитотоксиче-

ского эффекта при сочетанном применении лучевого 
воздействия и аскорбата лития. Радиосенсибилизи-
рующее действие аскорбата лития более выражено 
при сочетании с нейтронным облучением.
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