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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИй НАУЧНЬIЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСК:АЯ ЗАЩИТА 1978 

В. П. ЯКОВЛЕВА, В. П. ШИЛОВ 

ХАРАКТЕР ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЯ 

СЫВОРОТКИ КРОВИ СЕЛЬСКОХОЗЯRСТВЕННЬIХ ЖИВОТНЫХ 

ПРИ ВОЗДЕйСТВИИ ПРОДУКТОВ ЯДЕРНОГО ДЕЛЕНИЯ 

Цель настоящей работы- исследование в сыворотке кро­
ви крупного рогатого скота биохимических показателей, харак­
теризующих состояние белкового, углеводного, минерального 
обмена и пигментной функции печени при воздействии на орга­
низм разных уровней воздействия продуктов ядерного деления 
(ПЯД). 

Материал и методика. Пять групп коров (по пяти в каж­
дой)- получали с кормом смесь продуктов урана-235 в возрас­
те 9,5-10 часов. Животным радионуклиды вводили четырьмя 
порциями (один раз в сутки на протяжении четырех дней). Сум­
марное поступление ПЯД за четыре дня в организме составля­
ло: 3,3; 6,0; 15,2; 20,0; 33,0 кюри (в первый день поступило 
60-70% общего количества ПЯД, введенных за четверо суток). 
У животных первых двух групп развилась подострая лучевая 
болезнь (средняя доза бета-излучения на желудочно-кишечный 
тракт 500-1000 рад). У животных третьей- пятой групп воз­
никла острая лучевая болезнь кишечной формы, вызвавшая ги­
бель коров к 20-му дню (средняя доза бета-излучения на желу­
дочно-кишечный тракт 2500, 3200 и 5400 рад). 

Исследования проводили с седьмых суток опыта до одного 
года. Использовали следующие биохимические методы. Актив­
ность трансамипаз- аспарат-аминотрансферазы (АСТ) и ала­
нин-аминотрансферазы (АЛТ) исследовали методом Умбрейт 
в модификации Т. С. Пасхиной. Протеинасвязанные углеводы 
сыворотки крови оценивали по концентрации гексоз орциновым 

методом, по содержанию сиаловой кислоты методом Свеннер­
хольма, по уровню фуказы методом Дише и Шеттлес. Актив­
ность щелочной фосфатазы определяли по методу Боданского. 
Концентрацию калия и натрия устанавливали методом пла­
менной фотометрии, сывороточного железа- методом Рамзея. 
Пигментную функцию печени оценивали по уровню прямого и 
вепрямого билирубина методом Ендрасика и Клегорна. Стати­
стическая обработка проведена с помощью критерия Стьюдента. 

Ре3ультаты и обсуждение. Выявлены некоторые общие и от-



личные черты в характере изменений тех или иных биохимиче­

ских показателей в условиях острой и подострой форм лучевой 
болезни. У животных всех групп найдены качественные изме­
нения сывороточного белка. Так, в течение всего периода наблю­
дения отмечено явление криоглобулинемии. 

Количество сывороточного железа было поиижеиным (в сред­
нем на 46-70%) во все сроки исследования и сочеталось с 
уменьшением содержания гемоглобина крови, что, по всей веро­
ятности, и являлось одной из причин наблюдаемой анемии. 
Изменения электролитного состава, в частности уменьшение 
концентрации калия, обнаружены только у животных третьей 
и пятой групп. Это, без сомнения, на фоне кишечной формы лу­
чевой болезни усугубляло нарушения деятельности сердечно­
сосудистой системы. 

Установлена общая закономерность стойкого снижения ак­
тивности щелочной фосфатазы сыворотки крови у облучавших­
ся животных. Наивысшая фосфатазная активность у сельско­
хозяйственных животных, в том числе у крупного рогатого ско­
та, обнаружена в двенадцатиперстной кишке и в тонком отделе 
кишечника [1]. Как известно [2], щелочная фосфатаза сыворот­
ки крови может происходить, помимо других органов и тканей, 
из слизистой тонкой кишки. Изменение активности сывороточ­
ной щелочной фосфатазы при воздействии ПЯД может быть 
объяснено нарушениями функции желудочно-кишечного трак­
та, подтверждаемой изменениями как на руменограммах, так 
и данными патоморфологического исследования. 

Определение активности трансамиваз сыворотки показало 
следующее: активность АСТ значительно понижалась (почти 
вдвое) в первой группе на 21-е сутки после затравки животных 
и во второй- на 14-е, а в четвертой и пятой группах на седь­
мые сутки наблюдалось менее выраженное угнетение фермента­
тивной активности (в среднем на 21%). После временного сни­
жения активность АСТ в сыворотке крови коров, погибших от 
острой лучевой болезни, повышалась в 2-4 раза. По данным 
[2-4], особенно высокое содержание АСТ в сердце, мышцах, 
почках, поджелудочной железе, а печень более богата АЛТ. 
В этой связи одной из причин ферментативной активации можно 
считать некротические процессы в сердечной мышце (погло­
щенные дозы гамма-облучения на тело в третьих- пятых груп­
пах соответственно 400, 500 и 1000 рад), выявленные патамор­
фологическими исследованиями [5]. 

Исследование функциональных проб печени (поглощенная 
доза бета-излучения инкорпорированных радионуклидов в пе­
чени 160, 140, 610, 960, 1500 рад) не выявило резких изменений; 
только в одном случае развития желтухи при острой лучевой 
болезни отмечено повышение вепрямого и прямого билирубина 
и активности АЛТ. Аутаиммунный компонент играет существен­
ную роль в синдроме острой лучевой болезни. Возможно, это и 



способствовало развитию гемолитической желтухи, сопровож­
давшейся изменениями печеночных проб. 

у животных первой и второй групп со 120-го дня после затрав­
ки обнаружена четкая тенденция к угнетению активности АЛТ 
(в среднем соответственно 6,7 и 6,4 М.Е. против 12,2 и 11,2 до 
начала затравки). Снижение активности АСТ и АЛТ может 
быть связано с дистрофическими процессами в тканях, в част­
ности в сердечной и печеночной мышцах, под влиянием радиа­
ции. О такой возможности свидетельствуют данные [6]. 

Исследование протеинасвязанных углеводов (сиаловой кис­
лоты, гексоз, фукозы) в сыворотке крови коров первой и вто­
рой групп свидетельствовало об умеренном увеличении их кон­
центрации (суммарно в среднем на 30%) лишь в разгар луче­
вой болезни (14-45-е сутки). В период выздоровления и в отда· 
ленные сроки (до одного года) концентрация протеинасвязанных 
углеводов была на уровне нормы. У животных третьей- пятой 
групп изменения протеинасвязанных углеводов характеризова­

лись увеличением уровня их, прогрессивно возрастающего в раз­

гар лучевой болезни. Так, концентрация спаловой кислоты на 
7-14-е сутки увеличилась в среднем по сравнению с исходными 
данными соответственно на 59-65, 61-123, 76-134%; гек­
соз - на 21-48, 39-75, 31-62%; фуказы -на 23-33, 42-60, 
52-60%. Резкое повышение концентрации протеинасвязанных 
углеводов можно объяснить деструктивными и воспалительны­
ми пропессами в результате развития острой лучевой болез­
ни [7]. 

При различных заболеваниях, особенно в острый период, 
установлена прямая корреляционная зависимость между уров­

нем протеинасвязанных углеводов, в частности содержанием 

спаловой кислоты, и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) 
[8]. В данном эксперименте отмечено обратное явление: у ко­
ров первой и второй групп при нормальном или умеренном 
повышении протеинасвязанных углеводов СОЭ значительно 
повышалась. У животных третьей- пятой групп при резком 
снижении СОЭ (в 2-3 раза по сравнению с исходными дан­
ными) обнаружено выраженное повышение протеинасвязанных 
углеводов. 

Таким образом, изучение динамики состояния обменных про­
пессов при лучевом заболевании имеет большое значение для 
понимания механизма его развития. Время появления измене­
ний в биохимических показателях и степень отклонения их от 
нормы- объективные тесты для оценки тяжести поражения 
организма и прогноза исхода заболевания. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР - УРАJIЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСК:АЯ ЗАЩИТА 1978 

Н. И. БУРОВ, Г. В. ДОБРЯКОВА, В.П.lПИЛОВ 

ВЛИЯНИЕ СМЕСИ ПРОДУКТОВ ЯДЕРНОГО ДЕЛЕНИЯ 

НА ФУНКЦИЮ ВОСПРОИЗВОДСТВА КОРОВ 

И РАЗВИТИЕ ПОТОМСТВА 

Проблема отдаленных последствий биологического действия 
продуктов ядерного деления на организм крупного рогатого 

скота, в частности влияние ионизирующей радиации на функ­
цию воспроизводства коров и их потомство, в современной ра­
диобиологической литературе освещена недостаточно [ 1,. 2]. 
Изучение этих вопросов необходимо для прогноза исхода луче­
вой болезни, а также для оценки возможности хозяйственного 
использования сельскохозяйственных животных, пораженных 
ионизирующей радиацией. Было проведено исследование с 
целью определить влияни'е смеси молодых продуктов ядерного 
деления (П.ЯД) на репродуктивную способность, коров и влия­
ние материнского гипотиреоидизма и хронической лучевой бо­
лезни на развитие постнатальных телят. 

Материал и методика. В течение трех лет под наблюдением 
находилось две группы коров (по пять в каждой), которым в 
возрасте 4-7 лет орально 4-кратно была введена смесь П.Яд 
10-часового возраста в количествах 3,3 и 6 кюри соответствен­
но, пять контрольных коров и девять телят первого и второго 

поколений. Максимальные поглощенные дозы бета-излучения 
в желудочно-кишечном тракте коров обеих групп за время до 
полного распада радионуклидов составляли 500 и 1000 рад, по­
глощенные дозы в щитовидной железе за счет радиойода 92 000 
и 93 000 рад и среднетканевые дозы гамма-излучения на все 
тело 50 и 100 рад соответственно [3] . 

У коров обеих групп развилась подострая форма лучевой 
болезни, которая перешла в хроническую. Болезнь характери­
зовалась тяжелой степенью и отсутствием восстановления на­
рушенных функций организма. Наряду с признаками лучевой 
болезни отчетливо были выражены признаки гипотиреоидизма 
(резкое сокращение лактации на 50% через 30 дней и полное 
прекращение ее через 90 дней, увеличение веса животных, об­
щее угнетение). 

Средняя продолжительность жизни после введения П.ЯД в 
в первой группе 25, во второй 22 месяца. При вскрытии у всех жи-
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ватных щитовидная желе­

за или отсутствовала, или 

была резко уменьшена. 
Коровы подопытной н 
контрольной групп нахо­
дились в аналогичных ус­

ловиях - На СТОЙЛОВО·ВЫ· 
гульнам содержании. Этих 
коров осеменяли естест­

венно. 

Результаты и обсуж;;; 
дение. От коров контроль­
ной группы ежегодно по­
лучали 100% приплод. 
Показатели репродуктив­
ной способности первой и 
второй групп представле­
ны в таблице. Видно, что 
из 1 О животных на день 
введения смеси П.ЯД че­
тыре находились на l ,5-
3 месяце стельности, а 
пять забеременели после 
введения смеси. Первая 
беременность наступила в 
первой группе через 2 и 6 
месяцев после введения 

смеси, во второй- через 
3, 12 и 21 месяц. От 10 ко­
ров в первый отел было 
получено семь телят, из 

которых двое погибли в 
первые часы после рож­

дения (из второй группы) . 
В первую беременность 

две коровы погибли после 
родов и две - во время 

беременности (одна из 
первой и три из второй 
группы). 

Жизнеспособность ко­
ров второй группы и их 
потомства была ниже, чем 
первой (см. таблицу), 
что соответствовало сте­

пени выраженности кли­

нической картины лучевой 
болезни. 
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Рис. 1. Динамика веса ,подопытных и контрольных телят первого (а) 
и второго (б) поколений. 

Животные: 1- контрольные, 2- опытные. 

В отдаленные сроки наблюдений (500-900 дней) из семи 
коров у пяти обнаружены двойни, у четырех беременность была 
повторная. При наличии двоен происходили преждевременные 
роды и гибель коров после аборта или во время беременности. 
Новорожденные телята-двойни погибали в первые часы жизни. 
При анализе плодов инфекции не выявлено. В практике живот­
новодства двойни у коров- редкое явление (0,5-1,0%), и на­
личие их у подопытных животных в 85% случаев свидетельст­
вует о повышении плодовитости после облучения. 

За потомством первого поколения опытных животных обеих 
групп (четыре телки и один бычок) вели наблюдения в течение 
трех лет. Вес телят при рождении подопытных и контрольных 
групп 32± 1,4 кг. Периодические ежеквартальные обследования 
позволили установить нормальный рост и развитие потомства 
(рис. 1, а). 

При электрокардиографическом обследовании телят в воз­
расте 3-9 месяцев отмечено достоверное учащение сердечных 

• сокращений у подопытных жи~ 

!20 

60 

2 'f 
Время, месяцы 

8 

Рис. 2. Динамика суточного удоя 
nотомства первого поколения от 

nодопытных и контрольных коров 

за семь месяцев. 

вотньiХ (105±6) по сравнению с 
контрольными (86±5). ДальнеЙ'" 
шие электрокардиографические 
исследования один раз в 6 меся­
цев не выявили различий в функ­
ции миокарда у животных подо­

пытных и контрольной групп как 
без нагрузки, так и с фармаколо­
гической нагрузкой (строфантин, 
адреналин). Руменография, про­
ведеиная у телят в возрасте 360-
730 дней показала, что моторика 
рубца у опытных животных (ча­
стота и сила сокращений) не ОТ" 

Животные: 1 -подопытные, 2 - кон· • 
трольные. личалась от этих показателеи у 

контрольных. 
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От четырех телок первого поколения было получено второе 
поколение- четыре теленка. Наблюдения, проводившиеся в те­
чение 10 месяцев за развитием потомства второго поколения, 
показали отсутствие различий в росте и развитии животных 
подопытной и контрольной групп (см. рис. 1, 2). 

Различия в суточном надое молока в течение всей лактации 
у коров первого поколения по сравнению с контрольной груп­
пой были незначительными (рис. 2). 

Таким образом, после введения смеси ПЯД в дозах, вызы­
вающих лучевую болезнь, при полном выключении функции 
щитовидной железы, животные сохранили способность к опло­
дотворению, однако беременность и роды протекали тяжело, 
с необратимыми осложнениями. Жизнеспособность потомства 
была понижена. Аналогичные результаты приведены в работе 
[1], когда после введения йода-131 в количестве 140 .мкюри при 
полном разрушении щитовидной железы (поглощенная доза 
150-300 крад) животные сохраняли способность к оплодотво­
рению и давали в основном нормальный приплод. Однако в на­
шем эксперименте в отдаленные сроки отмечено повышение 

плодовитости. Это может быть обусловлено не только наруше­
нием гормонального равновесия, но и лучевым воздействием. 
Имеются сведения [4, 5], когда внешнее облучение крыс в до­
зах 0,2 радjгод и ежедневное введение мышам в течение всей 
жизни 1 пкюри стронция-90 и 0,25 пкюри цезия-137 приводило 
к увеличению количества потомства в помете, однако гибель 
в первый месяц была выше, чем в контроле. 

Выводы 

1. Коровы, перенесшие лучевую болезнь после введения 
смеси продуктов ядерного деления, при полном выключении 

функции щитовидной железы сохранили способность к оплодо­
творению и в первый отел дали в основном нормальный при­
плод. 

2. Выжившие телята, родившиеся от коров, которые пере­
несли подострую лучевую болезнь, не отличались от контроль­
ных и были способны приносить нормальное потомство. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР - УРАЛЬСКИП НАУЧНЬIП ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСI<А.Я ЗАЩИТА 1978 

М.М.КОСЕНКО,М.И.ЗЕЛЕНИНА, П.В.ГОЛОЩАПОВ 

ВЛИЯНИЕ МОЛОДЫХ ПРОДУКТОВ ДЕЛЕНИЯ УРАНА 

НА СОСТОЯНИЕ ИММУНИТЕТА 

У КРУПНЫХ СЕЛЬСКОХОЗЯПСТВЕННЫХ ЖИВОТНЫХ 

При радиоэкологических исследованиях немаловажное зна­
чение приобретает изучение состояния иммунитета у животных 
в условиях загрязнения радиоактивными веществами среды их 

обитания. Цель эксперимента по введению коровам молодых 
продуктов ядерного деления урана- выяснить возможности 

организации животноводства на территориях, загрязненных ра­

диоактивными изотопами, установить количественные отноше­

ния между поступлением продуктов ядерного деления в орга­

низм животных и их биологическим действием, в частности на­
рушением иммунологической реактивности. 

Схема эксперимента предусматривала введение продуктов 
деления урана-235 в возрасте 9-10 часов в организм лакти­
рующих коров с кормом в течение четырех дней. Радиоизотоп­
ный состав этой смеси состоял из йода, теллура, молибдена, 
бария, стронция, церия, циркония и рутения. Исследования про­
ведены на пяти группах животных по пять в каждой группе. 
По расчетам, проведеиным Б. Пристером с сотрудниками (1], 
количество введенной активности и средние тканевые дозы 
гамма-излучения по первой- пятой группам составляли: 

Первая .. 
Вторая .. 
Третья .. 
Четвертая 
Пятая .. 

Активность, Доза; рад 
кюри 

3,3 
6,0 

15,0 
20,0 
33,0 

50 
100 
400 
500 

1000 

Наибольшему воздействию бета-излучения подвергались щито­
видная железа и желудочно-кишечный тракт. 

Поступление 15, 20 и 33 кюри продуктов деления урана вы­
звало тяжелое лучевое поражение и привело к гибели живот­
ных на 16-9-й день соответственно вследствие поражения гемо­
поэза, пищеварительного тракта и сердечно-сосудистой систе­
мы. При этом логлощенные дозы в щитовидной железе превы-
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шали 270 крад, а в различных отделах желудочно-кишечного 
тракта 2900 рад и более [ 1] . 

Поступление 3,3-6,0 кюри смеси продуктов ядерного деле­
ния приводило к развитию у коров тяжелого и средней тяжести 
лучевого поражения с подавлением гемопоэза, нарушением 

функции сердечно-сосудистой системы и эндокринных желез. 
Первые признаки восстановительных процессов в системе кро­

ветворения отмеченЪ{ по истечении трех недель после радиа­

ционного воздействия. Однако в дальнейшем длительные сроки 
состояние животных отличалось от нормы. Возник дисбаланс 
эндокринной системы в результате деструктивного поражения 
щитовидной железы радиойодом. Защитные силы организма 
были настолько ослабленными, что даже обычные физиологи­
ческие нагрузки (беременность и роды) привели к гибели не­
сколько животных. Установлено преждевременное старение и 
резкое снижение молочной продуктивности. 

В ходе эксперимента детально изучалась клиническая кар­
тина лучевой болезни и патологические изменения в состоянии 
различных органов и систем у коров при воздействии молодых 
продуктов ядерного деления. Для оценки состояния иммуни­
тета изучено бактериальное обсеменение органов и молока 
экспериментальных животных, исследованы клеточный фактор 
неспецифической защиты- фагоцитарная активность нейтро­
филов перифермческой крови [2] и гуморальный фактор есте­
ственного иммунитета - лизоцим сыворотки крови (3]. Бакте­
риологические и иммунологические показатели определяли у 

животных до начала радиационного воздействия и в динами­
ке через 7, 14, 21, 30 дней после введения первой порции про­
дуктов деления урана, а затем ежемесячно в течение года. 

Исследования позволили установить, что у животных, погиб­
ших от лучевого поражения (третья- пятая группы), уже в 
ранние сроки после радиационного воздействия (на 7-14-й день) 
снижалась фагоцитарная активность перифермческой крови. 
Количество фагоцитираванных кокков в 1 мкл крови едва до­
стигало 6-12% от исходного уровня (рис. 1). Так, при воздей­
ствии 15 кюри количество кокков, фагацитированных в 1 мкл 
крови, к 14-му дню опыта снизилось с 24,6 до 1,6 тыс., при воз­
действии 20 кюри этот показатель к тому же сроку наблюдения 
уменьшился с 5,2 до 0,3 тыс., а при воздействии 33 кюри к 
7-му дню- с 12,8 до 1,6 тыс. 

Снижение фагоцитарной активности наблюдалось и у жи­
вотных, оставшихся в живых (первая и вторая группы), однако 
оно выражено в меньшей степени и наблюдалось в более позд­
ние сроки радиационного воздействия (к 60-му дню опыта). 
У коров, подвергшихся воздействию 3,3 кюри смеси продуктов 
ядерного деления, количество кокков, фагоцитираванных в 1 мкл 
крови к 60-му дню снизилось с 11,8 до 2,4 тыс. (рис. 2, а). При 
воздействии 6,0 кюри к тому же сроку наблюдения количество 
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Рис. 1. Изменение количества фагацитированных кокков у жи-вотных третьей -
пятой групп (по средним данным). 

Группа: 1- третья, 2- четвертая, З- пятая. 

Рис. 2. Изменение количества фагоцитираванных кокков у животных первой 
(а) и .второй (б) груnп в tразличные сроки после воздействия ПЯД. 

3,3 б,О !5,0 20,0 
А~rтиВность, ~rюpu 

Рис. 3. Уровень тнтра лизоцима коров через 7-14 дней после первой затравкк 
'В завнеимости от ко.1ичества ПЯД. 
Заштрихованное- контрольная группа. 

Рис. 4. Динамика изменения титра лизоцима у коров первой (1) и второй (2) 
групn. 

Заштрихованное- контрольная группа. 



;кокков, фагацитированных в 1 .мкл крови, снизилось с 3,5 до 
1,4 тыс. (см. рис. 2, 6). Нарушение этой функции иммунитета 
сохранялось около года. 

Введение смеси молодых продуктов деления урана приводи­

ло к нарушению продукции лизоцима. Некоторое снижение 
содержания лизоцима к 7-14-му дню эксперимента наблюда­
лось у всех групп животных. Более выраженным оно было у 
погибших в дальнейшем коров, однако четкой зависимости 
между введенным количеством продуктов деления урана и тит­

ром лизоцима установить не удалось (рис. 3). У животных, по­
лучивших наибольшее количество продуктов ядерного деле­
ния- ПЯД (33 кюри), уровень лизоцима не оценен из-за резко 
выраженного гемолиза сыворотки. Восстановление количества 
лизоцима у выживших коров начиналось с 90-го дня экспери­
мента (рис. 4). Установлено, что организм облученных живот­
ных обладает определенными резервными возможностями в от­
ношении активации продукции лизоцима: беременность и отел 
у двух животных второй группы вызвали повышение уровня ли­

зоцима к 180-210-му дню после введения ПЯД. В среднем по 
группе в эти сроки уровень лизоцима увеличился примерно 

в два раза. 

Оценка бактериального обсеменения организма поражен­
ных коров показала, что по количеству микробов в 1 г ткани 
органы животных располагаются в следующем убывающем по­
рядке: лимфатические узлы, печень, селезенка, легкие, почки, 
мышцы. Микрофлора представлена кокковой (преимуществен­
но) и палочковидной формами бактерий. У коров четвертой и 
пятой групп обсеменение мышечной ткани в 1,8-4 раза пре­
вышало допустимые после убоя уровни [4]. Интересно отметить 
что в значительной степени была обсеменена молочная железа 
(181,2+20,7 тыс. бактерий на 1 г ткани). 

Степень бактериальной загрязненности молока у поражен­
ных животных находилась в прямой зависимости от количества 
введенных радиоизотопов. На седьмой день после введения 
ПЯД у животных первой и второй групп количество микро­
организмов в молоке было увеличено по сравнению с исходны­
ми данными в 4-5 раз, а третьей -пятой групп -в 105 раз. 
Через два месяца после затравки уровень обсеменения молока 
у выживших животных снизился, но все же превышал исходные 

уровни. 

В основе механизмов нарушения иммунологической реактив­
ности при воздействии молодых продуктов деления урана ле­
жит, прежде всего, гибель кроветворной ткани. По современным 
Представлениям костный мозг следует рассматривать как важ­
ный орган иммунитета [5]. Нарушение фагоцитоза в ранние 
сроки после введения ПЯД связано в основном с уменьшением 
количества фагоцитов- наступающей нейтропенией. Позже на­
рушается и функция оставшихся нейтрофилов, о чем свидетель-
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ствует снижение процента фагоцитоза. Уменьшение содержания 
лизоцима обусловлено гибелью макрофагов и нейтрофилов, про­
дуцирующих этот фермент. 

Поражение естественного иммунитета ведет к прорыву за­
щитных барьеров и бактериального обсеменения тканей и мо­
лока. В патогенезе гибели коров, получивших продукты деле­
ния урана в количестве 15, 20 и 33 кюри, немаловажную роль 
играло развитие аутаинфекционных процессов. 

При решении вопроса о возможности хозяйственного исполь­
зования коров, получивших 3,3-6,0 кюри смеси радиоизотопов, 
следует учесть, что лимитирующим фактором наряду с умень­
шением лактации и содержанием радионуклидов в продуктах 

животноводства является и бактериаJ1ьная загрязненность мо­
лока и мяса. Необходимо рекомендовать утилизацию паренхи­
матозных органов (субпродукты) пораженных коров и терми­
ческую обработку мяса и молока. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЬIЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА 1978 

В. С. КОРЫТНЫЛ 

ОПЬIТ ЭКСПЛУАТАЦИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОИ 

РАДИОБИОЛОГИЧЕСКОЯ ГАММА-УСТАНОВКИ 

Потребность в стандартизации условий радиобиологических 
экспериментов весьма актуальна. Основным требованием яв­
ляется стремление к единообразию условий облучения и дози­
метрии. Это привело к созданию в Институте биофизики Мини­
стерства зравоохранения СССР мощной гамма-установки, пред­
назначенной в качестве типовой для использования в исследо­
вательских биологических лабораториях. В настоящем сообще­
нии анализируется опыт более чем четырехлетней работы уста­
новки. Основное внимание уделено источникам возможны;q 
ошибок в дозиметрии, которые приводят к неопределенности 
биологических результатов. 

Облучатель имеет четыре источника гамма-излучения- це­
зий-137. Зарядка установки произведена в мае 1971 г. Общий 
выход источников на момент зарядки соответствовал 3200 гfэкв 
радия. Согласно данным дозиметрического контроля, общий 
гамма-фон на рабочих местах оператора и лаборантов близок 
к величине естественного фона. На поверхности облучателя с 
закрытой защитной дверью максимальные мощности доз не 
превышают 0,4 мкрfсек. 

В воздухе камеры установки наблюдается неравномерность 
поля мощностей доз ± 10-15%. Это считается вполне допусти­
мым. Однако проведеиные эксперименты по изучению биологи­
ческой эффективности облучения показали, что подобная ошиб­
ка в экспозиционной дозе может вызвать различия в биологи­
ческих эффектах в несколько раз, в особенности при изучении 
закономерностей радиационной гибели и влияния на нее моди­
фицирующих факторов. Действительно, результаты исследо­
ваний зависимости доза- вероятность гибели для двух видов 
лабораторных животных (линейные мыши С 57Bl/6 и крысы} 
показали, что вследствие большой крутизны этой функции в 
области СД50 неопределенность дозировки облучения в 1 О% со­
ответствует перекрытию интервала вероятностей гибели от 16 
до 84% (рис. 1). Допустив даже идеальную однородность радио­
чувствительности облучаемых животных, для nрогноза вероят-
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Рис. 1. Функция «доза-эффект» для различных показателей поражения. 
1, 2- гибель в течение 30 дней: мышей C57Bl/6, крыс; 3- клеточность костного мозга; 
4- вес селезенки; 5- ядросодержащие клетки селезенки; 6- лейкоциты; 7 - лимфо­

циты через 3 дня nосле облучения. 

Рис. 2. Распределение мощно•стей доз в ячейках экспериментальных кассет. 
Число измерений 250. 

ности гибели с точностью ± 15-20% необходимо обеспечить 
дозировку облучения с точностью не менее 1,5-2,0%. 

Поэтому для изучения функции доза облучения- вероят­
ность гибели пригодна только та часть рабочего объема камеры, 
где неравномерность мощностей доз не превышает указанной 
величины. 

Следующая существенная причина ошибок при облучении 
животных на установках с цезиевыми источниками- взаимное 

экранирование животных. Согласно результатам проведеиной 
дозиметрии, при случайном расположении 1 О мышей ошибка 
достигает 25%, а в случае использования крыс уже 50%. Неоп­
ределенность дозировки возрастает с увеличением количества 

облучаемых животных. 
Это обстоятельство требует строжайшей стандартизации 

положения каждого животного в рабочем объеме в зависимо­
сти от числа и вида облучаемых особей. Однако теоретический 
расчет оптимальной геометрии облучения оказался затрудни­
тельным. Поэтому в процессе работы было эмпирически вы­
брано оптимальное расположение животных указанных видов. 

Из всего объема камеры мы используем центральную часть 
его, вмещающую до 60 мышей весом 20 г и до 12 крыс весом 
200 г при расстоянии между продольными осями тушек 35 и 
70 .м.м соответственно. При такой геометрии во всех вариаитах 
облучения от 10 до 60 мышей вероятность рабочих мощностей 
в любой из 60 ячеек с животными соответствует распределению, 
в котором 90% животных будет облучено заданной мощностью 
дозы с ошибкой не более 1-2% (рис. 2). Мощности доз в этом 
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же объеме, но не заполненном животными, были выше прибли­
зительно на 10%. 

Полезно было оценить также, как влияют различия в ско­
рости движения затворов на изменение мощности дозы в ка­

мере. Следует учитывать, что наряду с неравномерностью дозо­
вого поля источником ошибок в дозировке облучения, в особен­
ности при малой экспозиции, может быть трудно учитываемая 
несинхронность в работе затворов. Изучение зависимости мощ­
ности дозы в камере от положения затвора необходимо для 
определения характеристики фронтов начала и конца облуче­
ния. Это важно при работе на установке в режиме импульс­
ного облучения, например, при изучении радиостимулирован­
ных ответов рецепторов. 

Результаты измерений показали, что вблизи крайних поло­
жений затворы мало влияют на величину мощности дозы. Если 
учесть, что рабочий цикл составляет не более 2,5 сек, неравно­
мерность хода затворов наблюдается только в начале открытия 
пли закрытия, ошибка в дозировке вследствие несинхронного 
движения затворов кажется маловероятной. Однако возможно 
получить на установке импульсы облучения практически прямо­
угольной формы с амплитудой до 100 р/мин и минимальной 
длительностью около 1 ,5 сек. 

Из дополнений, которые были введены в техническое осна­
щение установки, отметим следующие. Облучение может со­
провождаться непрерывным дозиметрическим контролем и 

записью, осуществляемой с помощью радиометрического ко~п­
лекса, который включает самопишущий потенциометр, микро­
вольтметр и детектор излучения. Дозиметрический блок перио­
дически проверяется с помощью радиометра VAJ-18. Установка 
первоначально была предназначена для облучения с единствен­
ной мощностью дозы (приблизительно 100 р/мин). Удалось 
подготовить и откалибровать набор каллиматоров, создающих 
возможность проводить облучение с несколькими мощностями 
(0,6-90 р/мин). 

Таким образом, исследовательская гамма-установка Инсти­
тута биофизики Министерства здравоохранения СССР может 
быть приведена в соответствие с основными требованиями стан­
дартизации условий радиобиологических экспериментов. С уче­
том высказанных рекомендаций она может быть применена в 
широкой сети исследовательских лабораторий. 



АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА 1978 

Т. Н. ТУЖИЛКОВА 

К ВОПРОСУ О ГИСТОЛОГИЧЕСКОП ХАРАКТЕРИСТИКЕ 

КЛЕТОЧНЫХ КОЛОНИй СЕЛЕЗЕНКИ У МЫШЕй, 

ПОДВЕРГШИХСЯ ВОЗДЕйСТВИЮ ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ 

Одна из видовых особенностей мышей- способность их 
селезенки реализовать радиационное воздействие формирова­
нием клеточных колоний [ 1, 2]. Последние визуально разли­
чимы, поддаются количественному учету. Такие колонии форми­
руются к 9-му дню после облучения, число их зависит от 
величины дозы облучения [3]. 

Как правило, развитие колоний связывают с определенной 
реактивностью облученного организма [ 4, 5], способностью его 
репарировать лучевое повреждение. В отдельных исследова­
ниях [6] отмечена прямая связь между выживаемостью живот­
ных и числом колоний в селезенке, формирующихся к началу 
второй недели после облучения. Гистологические исследования, 
в которых была бы представлена динамика формирования та­
ких колоний, их судьба, наконец, дифференцировка клеточных 
элементов в селезенке, могут расширить представление о пато­

генезе пострадиационных изменений в системе крови. 
В работе представлены результаты комплексного исследо­

вания (гематологического и гистологического) различных 
звеньев системы крови у мышей (самок) линии C57Bl/6 на 
фоне лучевой болезни. Животных облучали на гамме-установке 
с цезиевым источником излучения (мощность дозы 100 р/мин) 
в дозах Лдsо/зо и ЛДgs/зо, что соответствовало 700 и 900 р. 
Некоторым животным за 15 мин до облучения (900 р) внутри­
брюшинно вводили радиопротектор (меркамин) в количестве 
1/2 СД16 (205 мгfкг). Согласно нашим исследованиям [7], мер­
камин в указанных количествах модифицирует течение лучевой 
болезни, увеличивая выживаемость мышей до 90% при облу­
чени в дозе 900 р. Естественно было ожидать, что их выживае­
мость в этом случае связана с более быстрым пострадиацион­
ным восстановлением. 

Животных исследовали в динамике в течение 30 дней после 
облучения. Изучали кровь (количество лейкоцитов), костный 
мозг (количество кариоцитов), селезенку (вес, количество ко­
лоний и гистологическое строение). У всех животных, облучен-
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ных в дозе 700 р, через трое суток резко снижалось количество 
.лейкоцитов (до 1200 в 1 .м.м3 крови по сравнению с 8000 у 
необлученных животных). Низкое содержание лейкоцитов в 
крови сохраняется до 9-го дня, после чего количество их не­
уклонно растет, достигая к 21-30-му дню контрольных значе­
ний. Такова же динамика изменения и кариоцитов костного моз­

га. Что касается веса селезенки, то резкое снижение его в пер­

вую неделю после облучения сменяется нарастанием веса орга­
на после 9-го дня у выживших животных, причем после 16-годня 
вес селезенки даже превышает контрольное значение. При об­
лучении животных в дозе ЛДgg/зо средняя продолжительность 
жизни (СПЖ) павших животных не превышала девяти дней, 
животные погибали из-за гипоплазии костного мозга и селе­
зенки. 

Совершенно иная картина в реакции системы крови наблю­
далась тогда, когда животным за 15 .мин до облучения вводили 
меркамин. Выживаемость мышей, облученных в дозе ЛД99;30 , 
увеличивалась до 90%. Это позволяло изучить в динамике весь 
цикл изменений, происходящих в крови, костном мозгу и селе­
зенке. В целом характер изменений соответствовал картине, 
наблюдавшейся при облучении животных в дозе 700 р: тот же 
резкий подъем лейкоцитов, кариоцитов, увеличение веса селе­
зенки уже после седьмого дня облучения (а не после девятого). 
Увеличивая выживаемость животных до 90% (при почти абсо­
лютной гибели в контроле) при 900 р, мерками оказывал зна­
чительное влияние на развитие радиационных изменений в си­
стеме крови. 

На фоне радиационного поражения в системе крови обнару­
живается и комплекс изменений реактивно-восстановительного 
характера. У крыс проявлением таких изменений являюtся 
очаги эктопического кроветворения в селезенке; у мышей­
эндогенные колонии в том же органе. ВизуаJiьно колонии селе­
зенки обнаруживаются при облучении мышей среднеэффектив­
ными дозами между седьмым- девятым днями после облуче­
ния. Число их зависит от дозы облучения и уровня восстано­
вительных реакций организма. У мышей, облученных в дозе 
700 р, на 9-й день после облучения на каждую селезенку при­
ходится три- семь колоний. У животных, облученных в дозе 
900 р и выживших к 9-му дню, колонии отсутствуют. При той 
же дозе облучения при введении меркамина колонии появля­
ются уже на 7-й день (в количестве 8-11 на селезенку); 
к 9-му дню количество их возрастает почти вдвое. В последую­
щие сроки исследования подсчет колоний затруднителен: их 
рост приобретает сливной характер. 

Что лежит в основе изменений селезенки, которые приводят 
к развитию и исчезновению упомянутых колоний, какова их 
природа? Разрешение этих вопросов возможно только при комп­
лексном изучении всех звеньев в системе крови. Однако час-
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тично ответ на них можно получить на основании гистологиче­

ского исследования селезенки. В первые три дня после облу­
чения у всех животных наблюдается гибель средних лимфо­
цитов. Это приводит к опустошению органа и обнажению рети­
кулярной стромы. Хотя количество лимфоцитов резко сокра­
щается от 1-го к 3-му дню, все же отдельные участки белой 
пульпы в течение этого времени сохраняются. Подсчет карио­
цитов в селезенке на третьи сутки после облучения показывает, 
что количество их снижается вдвое-втрое по сравнению с кон­

тролем и зависит от дозы облучения. В последующие сроки 
исследования (пятые-девятые сутки) у мышей, облученных в 
дозе 900 р, гипоплазия лимфаидной ткани нарастает, заканчи­
ваясь к моменту гибели (девятый день) почти полной аплазией 
органа. 

При меньшей дозе облучения (700 р) и в условиях моди­
фицирующего действия радиопротектора (900 р) наряду с 
некробиотическими изменениями в лимфаидной ткани селезен­
ки можно наблюдать определенный комплекс изменений в 
ретикулярной строме ее. Отдельные ядросодержащие элементы, 
теряя связь с ретикулярным синцитием, округлялись и стано­

вились свободными клетками. Цитоплазма таких клеток при 
окраске эозин-азуром приобретала оттенок базофилии, а ядра 
по своей форме и строению напоминали ядра лимфобластов. 
Эти особенности в строении описываемых клеток и послужили 
основанием называть их «лимфоретикулярными». Такие «лимфа­
ретикулярные» клетки появлялись уже на 3-и сутки после об­
лучения, обращая на себя внимание крупными размерами, и 
располагались вначале одиночно, а на 5-е сутки группами. 
В отдельных «лимфоретикулярных» клетках таких скоплений 
ваблюдались митозы. 

На 7-е сутки у мышей, облученных и защищенных мерка­
минам, комплексы «лимфоретикулярных» клеток (колонии) 
увелмчивались настолько, что были различимы визуально; 
у отдельных мышей этой группы в селезенке насчитывали 
8-11 колоний, хотя при гистологическом исследовании их мож­
но было насчитать больше. Естественно, что на 9-е сутки иссле­
дования число визуально различимых колоний увеличилось в 
отдельных случаях. Гистологически в колониях клеток на­
блюдали большое число митозов. Это обусловливало нара­
стание массы колоний и соответственно веса селезенки (ем. 
рисунок). 

В последующие сроки исследования «лимфоретикулярные» 
клетки расселялись диффузно в пределах белой и красной 
пульпы селезенки. Образовавшиеся ранее колонии сливались, 
орган приобретал бугристый вид, и определить число колоний 
визуально и гистологически (на 16 день и позднее) не пред­
ставлялось возможным. Вместе с тем при микроскопическом 
исследовании среди «лимфоретикулярных» клеток можно было 
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наблюдать две интересные осо- 100 
бенности: во-первых, лизис ча-

сти клеток, во-втор.ых, диффе­
ренцировку их в сторону миэло- "' 50 
и лимфопоэза. Это, в свою оче- ~ 40 
редь, способствовало формиро- ,~ 
ванию белой пульпы (появде- JD 
нию в ней средних и малых 
лимфоцитов) . По мере диффе- 20 
ренцировки и созревания кле-

ток митозы в них встречались 1 2 J 4 5 10 20 JO 
Время, д11ц все реже и реже. Часть клеток 

погибала. На 30-е сутки иссле­
дования «лимфоретикулярные» 
клетки почти не встречапись в 

селезенке. 

Изменение веса селезенки у облучен­
ных незащищенных (1, 2) и защищен­

ных (3) мышей. 

Результаты проведеиного 

1-700 р; 2-900 р; 3- 900 р+меркамин. 
Штриховые линии- контрольная группа. 

исследования дают основание считать, что в развитии эндогенных 

колоний селезенки при радиационных воздействиях наряду с 
«пришлыми» стволовыми клетками, по-видимому, определенная 

роль принадлежит ретикулярной основе лимфаидной ткани орга­
на. Сохраняя структурную целостность в условиях облучения, 
ретикулярная ткань обнаруживает комплекс не свойственных ей 
в обычных условиях реактивных изменений, направленных на 
репарацию радиационных нарушений. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИй НАУЧНЬIА ЦЕНТР 

ЛУЧЕВО!L ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСI(АЯ ЗАЩИТА 1978 

Г. Г. ВАТУЛИНА 

БЕЛКОВЫй СОСТАВ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ 

ПРИ ВОЗДЕИСТВИН НА ОРГАНИЗМ РАДИОНУКЛИДОВ 

РАЗЛИЧНОИ ТРОПМОСТИ И ВНЕШНЕГО ОБЛУЧЕНИЯ 1 

Белковый состав мышцы- одна из важнейших характерис­
тик ее функционального состояния [1-3]. Представляло инте­
рес изучить его у животных в эксперименте, моделирующем 

радиационное воздействие на организм. Сведения такого рода 
ограничены. 

Материал и методы исследования 

В реальной радиационной обстановке наиболее вероятно 
сочетанное облучение организма, включающее в себя внешнее 
гамма-облучение и воздействие радионуклидов различной троп­
ности; из них наибольшую опасность представляют изотопы, 
поражающие костный мозг, щитовидную железу и желудочно­
кишечный тракт. 

В опытах использовано 1650 белых беспородных крыс. Жи­
вотных подвергали раздельному и сочетанному воздействию 
радионуклидов различной тропности (стронций-89, йод-131, 
прометий-147) и внешнему гамма-облучению в широком диа­
пазоне доз. Радионуклиды вводили зондом в желудок, внешнее 
облучение производили на цезиевой гамма-установке. Крыс 
подвергали ежедневному радиационному воздействию в течение 
различного времени со спадом активности, близким к естест­
венному. Для стронция и йода активность снижалась в соот­
ветствии со скоростью физического распада этих изотопов; 
в случае облучения внешнего и прометия ее уменьшали из рас­
чета: за семь дней на порядок величин. 

Приводим схему опыта, суточные активности в первый день 
воздействия, максимальные логлощенные дозы в критических 
органах: скелет, щитовидная железа, толстый кишечник и сум­
марные дозы внешнего облучения (см. таблицу). Исследовали 

1 Работа является частью комплексного исследования по изучению раз­
дельного и сочетанного влияния радионуклидов раз.1ичной тропности на 
организм. 
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Величины активностей и nor лощенные дозы на критические органы при 
раздельном и сочетанном введении изотопов различной тропности 

Суточное колнч. изотопа 
Время по группам, мккюри Макснмаль-

N• Вид воздействия воздей- ные пог.ло-

n. n. стоня, 

1 1 1 

щенные дозы, 

дин 
1 2 3 4 

к рад 

1 Стронций-89 60 0,05 0,5 5 50 С-30 
2 Прометий-147 7 0,5 5 50 500 Tl(-0,4 
3 Иод-131 16 0,05 0,5 5 50 ЩЖ-87 

4 Стронций+ 60 0,05 0,5 5 50 С-37 
прометий 7 0,5 5 50 500 Tl(-0,4 

5 йод+ . 16 0,05 0,5 5 50 ЩЖ-87 
стронций 60 0,05 0,5 5 50 С-20 

б йод+ . 16 0,05 0,5 5 50 ЩЖ-87 
лрометий 7 0,5 5 50 500 Tl(-0,4 

7 йод+ . 16 0,05 0,5 5 50 ЩЖ-87 
стронций+ 60 0,05 0,5 5 50 С-4 
лрометий+ 7 0,5 5 50 500 Tl(- 0,4 
гамма-лучи 7 50 100 200 400 1163 

Пр н меч а н н я. 1. Поглощенные дозы на мышцу при внутреннем облучении не 
превышалн 40 рад. 2. Доза гамма-лучей- в рентгенах. 

3. С- скелет, ЩЖ- щитовидная железа, Tl( -толстый кишечник. 

мышцы голени задних конечностей крыс. Белковый состав 
мышц оценивали по содержанию саркоплазматической и двух 
миофибриллярных (АМ и Т) фракций белков [ 4]; их содер­
жание определяли методом Лоури в миллиграммах на 1 г 
ткани. Исследования проводили в течение года от начала радиа­
ционного воздействия, результаты обрабатывали дисперсион­
ным анализом. Данные сопоставляли с величинами поглощен­
ных доз в критических органах [5]. 

Результаты и обсуждение 

С трон ц и й-89. Будучи введенным в организм в максималь­
ных количествах (50 .мккюри на одну крысу в сутки), он вы­
зывал подострую форму лучевой болезни с глубоким пораже­
нием костномозгового кроветворения и сокращением продол­

жительности жизни более чем в пять раз [6]. Максимальная 
поглощенная доза в скелете подопытных крыс составила 

30 крад. Тем не менее даже при таких высоких уровнях !юз­
действия стронция-89 на организм содержание белков в мыш­
цах и их соотношение существенно не менялись. 

йод- 131. Изотопы радиоактивного йода, накапливаясь в 
щитовидной железе, поражают ее в зависимости от количеств 
введенной активности. В условиях эксперимента максимальные 
количества изотопа (50 .мккюри на одну крысу в сутки) разру­
шали тиреоидную ткань в ранний период; в последующем на-
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Время, ани. 

Рис. 1. Концентрация белков АМК (а) и саркоплазматических ·белков (б} 
в мышцах крыс .при многократном поступлении йода-131. 

На одну крысу в сутки - а: 1 - 0,5; 2- 50; б- 50 мккюри. Заштрихованное- контроль. 

блюдалось неполное восстановление ее (поглощенная доза на 
орган 87 крад). Минимальные количества вводимых активно­
стей формировали логлощенную дозу в 0,6 крад, при этом от­
четливых деструктивных изменений в щитовидной железе не 
отмечено. Общее состояние и продолжительность. жизни крыс, 
подвергнутых воздействию )радиойода, мало отличались от 
контрольных [6]. 

Приводим содержание белков актамиозинового комплекса 
(АМК) в динамике в мышцах крыс, получавших различные 
количества йода-131 (рис. 1, а). Видно, что концентрация бел­
ков АМК снижена лишь в ранний период. Изменения выяв­
ляются у животных всех подопытных групп и в определенной 
мере зависят от дозы. В отличие от сократительных белков, 
изменения в концентрации саркоплазматических белков, если и 
наступали, то в поздние сроки и при максимальном воздействии 
изотопа, характеризуясь некоторым снижением их уровня (см. 
рис. 1, б). 

Пр о м е т и й- 147. Почти не резорбируется из желудочно­
кишечного тракта при пероральном поступлении изотопа. По­
этому даже при сравнительно больших количествах вводимой 
активности (500 мккюри на одну крысу в сутки), формировав­
шаяся в толстом кишечнике логлощенная доза не превышала 

0,4 крад. Со стороны слизистой оболочки кишечника не выяв­
лено каких-либо структурных нарушений. Отмечены изменения 
клеточного состава перифермческой крови и иммунологических 
показателей организма (активация фагоцитоза и аутаиммунных 
процессов) [7]. Однако это не влияло на общее состояние и 
продолжительность жизни. Фракционный состав белков в мыш­
цах у животных, затравленных прометием-147, также мало от­
личался от контрольного. 

Таким образом, в случае раздельного воздействия на ор­
ганизм изучаемых радионуклидов содержание белков в мыш­
цах не претерпевало значительных изменений, отклонения в 
их составе ваблюдались лишь при поступлении йода-131 и но­
сили неустойчивый характер. 
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Рис. 2. Содержание белков АМК (а) и саркоплазматических (6) в мышцах 
крыс при многократном совместном поступлении радионук"1идов. 

На одну крысу в сутки: 1- йод-13\+стронций-89 (по 50 жккюри); 2- йод-IЗI+проме­
тнй-147 (50 н 500 жккюри). Заштрихованное- контроль. 

При совместном воздействии на организм радиационных 
факторов общая тяжесть лучевого поражения организма в 
некоторых случаях усиливалась (пятая и седьмая серии опы­
тов). Например, при совместном введении изотопов стронция 
и йода (пятая серия опытов) это выражалось в отягощении 
реакций со стороны щитовидной железы и печени, ухудшении 
общего состояния, хотя изменения в системе крови и продол­
жительности жизни подопытных животных мало отличались 

от тех, которые происходили при действии одного строн­
ция-89 [6]. Отягощение радиационного поражения при воз­
действии на организм радионуклидов совместно с внешним 
облучением (седьмая серия опытов) выражалось в резком со­
кращении продолжительности жизни. Можно было ожидать в 
этих случаях усиления реакции со стороны мышечной ткани. 

й о д+с трон ц и й. В случае, когда эти изотопы вводились 
в небольших количествах (первая- третья опытные группы), 
белковый состав мышц был близок к контрольному. 

Приводим изменения мышечных белков при совместном воз­
действии указанных изотопов в максимальных количествах 

(рис. 2, а). Концентрация актомиозиновых белков в мышцах 
уменьшалась с 30-х суток от начала воздействия, однако сте­
пень изменений не превышала 20-25% даже перед гибелью 
крыс. Аналогичной была картина изменений саркоплазмэтиче­
ских белков, содержание которых уменьшалось через 60 дней 
от начала радиационного воздействия в среднем на 20% (см. 
рис. 2, б). Учитывая, что в эти сроки наступало и снижение 
массы мышц, становится очевидным уменьшение количества 

белков во всей мышце. 
Таким образом, изменения в составе мышечных белков и при 

сочетанном воздействии изотопов были небольшими. Однако 
реакция белков АМК в этом случае была принципиально отлич­
ной от той, которая. наблюдалась при поступлении одного 
йода-131. Особенность ее заключалась в отсутствии ранних эф­
·Фектов и усилении в целом в результате сдвигов, происходивших 

хотя и в более поздние сроки, но необратимых. Изменение 
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характера реакции при совместном действии изотопов можно, 
по-видимому, объяснить различным влиянием этих нуклидов на 

общую реактивность организма. Реакции мышцы при радиаци­
онном воздействии зависят от времени, прошедшего от начала 

облучения. 
й о д + с т р о н ц и й + п р о м е т и й + г а м м а - л у ч и. Этот 

эксперимент подтвердил результаты предыдущего опыта в том, 

что белковый состав мышечной ткани если и изменяется, то 
при больших уровнях воздеЦствий и в относительно поздние 
сроки. Действительно, когда введение смеси изотопов дополня­
лось внешним облучением, белковый состав мышц либо не 
отличался от контроля (первая- вторая группы), либо характе­
ризовался уменьшением белков АМК перед гибелью животных 
на 90-180-е сутки от начала облучения (третья группа). В чет­
вертой группе- с максимальным воздействием- изменения не 
успевали развиться из-за ранней гибели животных (в течение 
первой половины месяца). 
йод+ пр о м е т и й. Анализируя белковый состав мышц у 

животных при сочетанном воздействии йода-131 и прометия-147 
(этот вид облучения в наших опытах вызывал достоверное уве­
личение продолжительности жизни животных), можно сказать, 
что концентрация белков мало отличалась от контроля (см. 
рис. 2). Однако значительно возрастало количество белка во 
всей мышце из-за увеличения ее массы. Этот эффект ваблю­
дался у животных первой-третьей групп и выявлялся в поздние 
сроки (через 90 дней и позже от начала облучения). Количе­
ство белка во всей мышце возрастало в этом случае до 50%. 

В заключение отметим, что белковый состав мышечной ткани 
в различных условиях радиационного воздействия на организм 
проявляет высокую стабильность. Патологические изменения 
развиваются лишь при высоких уровнях доз спустя определен­

ное время от начала радиационного воздействия. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИй НАУЧНЬIИ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА \97S 

Г. Г. ВАТУЛИНА 

АКТИВНОСТЬ МИОЗИНОБОИ АТФ-АЗЬI 

ПРИ ВОЗДЕИСТВИН НА ОРГАНИЗМ РАДИОНУКЛИДОВ 

РАЗЛИЧНОй ТРОПМОСТИ И ВНЕШНЕГО ОБЛУЧЕНИЯ 1 

Миозин- важнейший структурный белок мышц- является 
также ферментом (АТФ-азой), ответственным за преобразова­
ние энергии химических связей аденозинтрифосфата в механиче­
скую энергию мышечного сокращения. Показана прямая корре­
ляция, существующая между активностью миозинавой А ТФ-азы 
и скоростью сокращения миофибрилл [1-4]. Это значит, что 
активность АТФ-азы миозина- важнейший показатель функ­
ционального состояния скелетных мышц. 

Представляло интерес изучить активность АТФ-азы в мыш­
цах у животных, подвергшихся воздействию на организм радио­
нуклидов различной органотропности (стронций-89, йод-131, 
прометий-147) и внешнего облучения в раздельном и сочетан­
ном вариантах их влияния на крыс. Исследования проведены 
на 1650 белых беспородных крысах. План эксперимента, коли­
чества активностей изучаемых изотопов, поглощенные дозы в 
критических органах и дозы внешнего облучения приведены 
ранее [5]. 

Объектом изучения служили бедренные мышцы крыс, ко­
торые исследовали в течение года от начала радиационного 

воздействия. Нам не удалось получить миозин из мышц крысы 
общепринятым методом Сент-Дьердьи; практически весь белок 
осаждался в актомиозиновой фракции. По-видимому, у крыс 
миозин связан в очень прочный комплекс с актином, что ранее 
было отмечено для мышц рыб и коров [6, 7]. Поэтому экстрак­
цию миозина проводили раствором Вебера-Эдсала [6]. При 
выделении белка пользавались методом получения миозина 
«А» [8] с некоторой его модификацией. Активность выделен­
ного миозина оценивали путем инкубации его с А ТФ в течение 
5 мин при 37° [8] и выражали в молях АТФ, расщепляемой 
1 молем миозина в 1 сек. Результаты обрабатывали дисперсион­
ным анализом. 

1 Работа является частью комплексного исследования по изучению раз­
дельного и сочетанного влияния радионуклидов различной тропности на 
организм. 
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Активность миозиновой АТФ-азы в •скелеmых мышцах крыс при многократном 
посту.плении йода-131 (а) н совместном йода-131 и стронция-89 (б). 

На одну крысу в сутки -а: 1 - 0,05, 2- 50 .мккюри (максимальные nоглощенные дозы 
.на щитовидную же.1еэу 0,6 и 87 крад соответственно); б- 50 .мккюри (максимальная доза 
.на щитовидную железу и скелет соответственно 87 и 20 крад). Заштрихованное- кои-

троль. 

Результаты и обсуждение 

Стронций- 89. В условиях воздействия на организм остео­
тропнога изотопа ( стронция-89) в мышцах животных не было 
отмечено значимых изменений активности фермента даже прп 
высоких уровнях доз, сопряженных с подострой формой луче­
вой болезни (максимальная поглоrценная доза в скелете 
30 крад) [9]. 

йод-131. Приводим динамику изменений активности фер­
мента у животных при воздействии тиреотропного радиоэле­
мента в различных дозах (см. рисунок, а). Анализируя изме­
нения активности АТФ-азы у животных при максимальном воз­
действии изотопа (50 мккюри на одну крысу в сутки), можно 
видеть, что она снижена в острый период (5-15 дней от начала 
облучения), характеризуюrцийся разрушением тиреаидной 
ткани [9]. Степень ингибирования фермента в этот период со­
ставляла 50% (поглоrценная доза на rцитовидную железу 
87 крад). Период снижения ферментной активности был не­
продолжитеЛьным и уже после 20-го дня активность АТФ-азы 
восстанавливалась и продолжала оставаться в пределах конт­

рольных значений в течение всего срока исследований. При 
меньших уровнях радиационного воздействия на rцитов1щную 
железу (0,6-35 крад) характер реакции фермента был та­
ким же, различалась лишь степень его выраженности. При этом 
зависимость эффекта от дозы, хотя и проявлялась в определен· 
ной мере, однако различия в степени проявления эффектов у 
животных различных опытных групп были в целом невелики. 

Пр о м е т и й- 147. При введении в организм крыс изотопа, 
характеризуюrцегося низкой степенью резорбции из желудочыо­
кишечного тракта, в мышцах выявлялись изменения активности 
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АТФ-азы, ха рактеризующиеся крайней неустойчивостью. Сни­
жение активности фермента в период введения изотопа сменя­
лось его активацией в отдельные сроки более позднего периода. 
Увеличение активности фермента в некоторых случаях было 
значительным (1,7-2 раза). Тип реакции не зависел от дозы 
воздействия и. количества вводимой активности (поглощенные 
дозы в кишечнике 4-400 рад). 

Приведеиные факты свидетельствуют об определенной ре­
активности АТФ-азы при воздействии радиационного фактора 
на организм. 

йод+ стронций. Приводим динамику изменений актив­
ности АТФ-азы у животных при сочетанном воздействии на 
организм тиреотропного и остеотропного радиоэлементов в мак­

симальных дозах (см. рисунок, 6). Как видно, у животных, 
получавших изотопы по 50 мккюри на одну крысу в сутки, 
ферментная активность миозина снижается с первых сроков 
исследования. К 60-му дню активность фермента на 35% ниже 
уровня контроля (поглощенные дозы на щитовидную железу 
и костный мозг 87 и 20 к рад соответственно). При сопостав­
лении характера изменений с 'теми, которые наблюдались при 
воздействии йода-131 (см. рисунок, а), обращает на себя вни­
мание нарастающее снижение активности фермента и отсут­
ствие его восстановления. Это, по-видимому, обусловлено отяго­
щением лучевого поражения организма в условиях дополни­

тельного воздействия остеотропного радиоизотопа [9]. Однако 
и эти изменения были невелики, свидетельствуя об определен­
ной устойчивости энергетического обмена мышц при радиацион­
ном воздействии. 

Пр о м е т и й + йод; пр о м е т и й + с трон ц и й. Изотопы, 
введенные в организм в указанных смесях, оказывали различ­

ные влияния. Например, продолжительность жизни животных, 
получавших прометий с йодом, достоверно увеличивалась. Что 
касается совместного введения прометия со стронцием, то в 

этом случае сокращалась продолжительность жизни. Тем не 
менее характер реакции АТФ-азы у этих групп крыс сходен: 
в нем отражались изменения, вызываемые каждым изотопом 

в отдельности, в частности активация А ТФ-азы под влиянием 
прометия-147. В некоторых случаях увеличение ферментной 
активности доходило до 2-2,5 раза при том же, крайне неус­
тойчивом характере этих изменений и широком дозовом диапа­
зоне его проявления. В то же время значимых однонаправлен­
ных изменений ферментной активности при этих воздействиях 
не отмечено. 

йод+ стронций+ пр о м е т и й +г а м ма-л учи. При 
воздействии на организм комплекса указанных факторов общая 
тяжесть лучевого поражения организма резко усиливалась. 

Животные, подвергнутые максимальному воздействию, погиб­
ли в течение первой половины месяца, и реакция АТФ-азы не 
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успевала развиться. При меньших уровнях воздействия реакция 
АТФ-азы если и проявлялись, то, в отличие от предыдущих опы­
тов, лишь в виде направленности к увеличению активности фер­
мента при отсутствии других каких-либо отчетливых изменений. 

В заключение отметим, что АТФ-аза миозина является фер­
ментной системой, проявляющей определенную реактивность 
и одновременно устойчивость при воздействии радиационного 
фактора на организм. Механизм реакции фермента обусловлен 
степенью и характером поражения как критических систем, так 

и организма в целом. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСК:А51 ЗАЩИТА 1978 

/ В. П. СЕМЕНОВА J 

ВЛИЯНИЕ МЕХАНИЧЕСКОй ТРАВМЫ КОСТИ 

НА ЧАСТОТУ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОСТЕОСАРКОМ, 

ИНДУЦИРОВАННЫХ СТРОНЦИЕМ-90 

Известно [ 1, 2], что регенерация костной ткани включает 
ряд процессов: распад тканей, пролиферацию и дифференци­
ровку клеток и тканей, перестройку костной мозоли с после­
дующим восстановлением ее структуры. При воздействии иони­
зирующей радиации процессы заживления костной травмы. 
подвержены существенным изменениям и могут завершиться 

развитием опухоли [3-5]. Сведения об отдаленных послед­
ствиях комбинированного поражения кости, в частности меха­
нической травмы и инкорпорированного стронция-90, весьма 
ограничены. 

Цель настоящей работы- изучение влияния механической 
травмы кости на частоту возникновения остеосарком при хро­

ническом поступлении стронция-90 в организм крыс. 
Материал и методика. Опыты проведены на белых крысах 

(самцы в возрасте 3-4 месяцев). Под наблюдением находилось 
250 животных, которые составляли четыре подопытных и одну 
контрольную группы. Подопытные животные ежедневно в тече­
ние всей жизни через рот получали по 1 .м.ккюри стронция-90. 
Для выяснения роли травмы в развитии остеосарком крысам 

через 1,3 и 6 месяцев от начала опыта шаровидным бором 
(диаметр 2 .м..м.) производили повреждение в средней трети 
бедренной кости. Соответственно возрасту подопытных живот­
ных травму наносили контрольным крысам. К моменту травмы 
в скелете животных формпровались различные по величине 
поглощенные дозы. У крыс первой группы к моменту травмы 
(через один месяц от начала введения стронция-90) поглощен­
ная доза составляла 250 рад, у животных второй группы (через 
три месяца) 1500 рад, и у крыс третьей группы, травму кото­
рым производили через 6 месяцев, 5000 рад. 

Животных, погибших в различное время после повреждения 

кости, исследовали для определения опухолей. Время гибели 
крыс и состояние костной системы регистрировали. Особенности 
посттравматической регенерации кости у животных в разных 

группах изучали морфологическими методами. Статистическую 
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Частота развития остеосарком у крыс 

Время нанесения 
Доза в скелете к моменту травмы 

Группа Колич. травмы от начала 

животных введения Sr- 90, 

1 

дни мощность дозы, логлощенная доза, 

радjсутки рад 

1 50 30 10 250 
2 50 90 30 1500 
3 50 180 50 5000 
4 50 Без травмы - -

Пр н м е ч а н и е. х ::: т- среднее значение и стандартное отклонение; Р- уровень 

обработку экспериментального материала проводили при по­
мощи дисперсионного анализа. Достоверность полученных дан­
ных оценивали по Стьюденту [6]. 

Результаты и обсуждение. Изучение регенерации костной 
ткани в условиях хронического воздействия стронция-90 пока­
зало, что процессы восстановления кости после повреждения у 

подопытных животных угнетены и извращены. Степень выражен­
ности нарушений обусловлена величиной мощности и погло­
щенной доз в критическом органе к моменту травмы. У живот­
ных, перенесших травму при дозах 250 и 1500 рад (мощность 
дозы 10 и 30 рад/сутки соответственно) в большинстве случаев 
процессы регенерации завершались восстановлением кости в 

те же сроки, что и у контрольных крыс. 

Глубокие нарушения и извращения процесса регенерации 
наблюдали у животных, в скелете которых к моменту травмы 
поглощенная доза составляла 5000 рад, мощность дозы 
50 рад/сутки. Подобная величина поглощенной энергии была 
минимальной для проявления бластомогенного эффекта в кост­
ной системе [7]. У исследуемых животных в ранний период 
(5-10-е сутки) отмечали слабую реакцию на травму со стороны 
клеточных элементов кости. В последующем у крыс возникали 
переломы и формиравались большие по величине мозоли, пере­
стройка которых происходила медленно. 

Результаты дисперсионного анализа свидетельствуют о зна­
чительном (87,8%) влиянии изучаемых факторов (доза к мо­
менту травмы и время нанесения повреждения) на величину 
регенерата. В большинстве случаев процессы регенерации 
костной ткани завершались возникновением злокачественного 

роста в кости. Приводим сведения о частоте развития опухолей 
костей у крыс в разных группах (см. таблицу). Остеосаркомы 
возникали в меньшем количестве у животных, травму которым 

производили при дозах 250 и 1500 рад и составляли 21,4 и 22,7%, 
различия статистически достоверны. Продолжительность жизни 
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при комбинированном пораженин кости 

Средняя 
Развитие опухоnей 

продо.nжи-

те.пьиость .nатентный общее на месте 
ЖИЗНИ, ДНИ период, ко.nичество р травмы р 

дни х± т.% х± т,% 

233±6,9 210 21,4±6,0 0,05 1!,4±5,0 0,05 
240±5,0 210 22,7±6,0 0,05 13,2±5,0 0,05 
242±6,6 220 56,7±7,0 - 32,4±7,0 -

328,6±11,3 180 42,0±7,0 - - -
значимости. 

крыс (первой- третьей групп) была одинаковой, но меньше по 
сравнению с животными четвертой группы, травму которым не на­
носили. У последних опухоли костей возникали в 42% случаев. 

Если предположить, что снижение частоты развития остео­
сарком у животных первой и второй групп обусловлены в ос­
новном сокращением продолжительности их жизни, то следо­

вало ожидать уменьшение выхода остеосарком у крыс третьей 
группы, которые перенесли травму при дозе 5000 рад. Однако 
в этой группе частота развития опухолей костей увеличивалась 
в 2,5 раза по ·сравнению с живо11ными первой и второй групп, 
но достоверно не отличалась от подобной у живоТJных, травму 
которым не производили. В половине случаев опухоли возни­
кали на месте травмы. Латентный период развития опухоли у 
подопытных животных составлял 180-220 дней. 

Следовательно, можно полагать, что вероятность проявления 
остеобластомогенного эффекта определяет не только время 
жизни животных. Возможно, существенное влияние оказывает 
и состояние костной системы к моменту травмы, обусловленное 
величиной мощности и ноглощенной дозой в критическом органе. 
Снижение выхода остеосарком у крыс, перенесших травму при 
дозах 250 и 1500 рад, вероятно связано с усилением репарации 
лучевого повреждения вследствие активной перестройки в зоне 
регенерата. У животных, травму которым производили при по­
глощенной дозе 5000 рад (минимальная саркомогенная), про­
цессы регенерации были подавлены и извращены. В регенери­
рующей кости преобладали днепластические изменения, завер­
шающиеся возникновением злокачественного роста в кости. 

У крыс частота развития опухолей в скелете увеличивалась по 
сравнению с животными, получившими меньшую дозу облуче­
ния, но достоверно не отличалась от подобной у 'крыс, травму 
которым не наносили. 

Таким образом, экспериментальные данные свидетельствуют 

о том, что процессы регенерации костной ткани у животных, 
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получавших радиоактивный стронций, были нарушены и нередко 
завершались развитием опухолей. Частота возникновения остео­
сарком зависела в основном от величины дозавой нагрузки на 

критический орган к моменту травмы. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИИ НАУЧНЫИ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСК:А5I ЗАЩИТА 1978 

Э.А. ТАРАХТИй, Д. И. СЕМЕНОВ 

РЕАКЦИЯ БОКАЛОВИДНЫХ КЛЕТОК 

НА ДЕИСТВНЕ ИОНИЗИРУЮЩЕП РАДИАЦИИ 

И РАДИОПРОТЕКТОРОВ 

В развитии кишечного синдрома лучевой реакции большую 
роль играют бокаловидные клетки, поскольку их функция за­
ключается в выработке и накоплении секрета с последующим 
его выделением [ 1]. Как правило, приводится их процент от 
общего числа эпителиальных клеток, количество которых тоже 
резко меняется после облучения. Поэтому более информативно 
абсолютное число бокаловидных клеток, например, на единицу 
длины крипты. Учет 'размеров клеток дает представление об 
их функциональном состоянии [2, 3). Нами проележена изме­
нение количества бокаловидных клеток и их размера у облу­
ченных и защищенных радиопротекторами мышей. 

Материал и методика. Мышей-самок линии BALB 3-месяч­
ного возраста облучали гамма-лучами кобальта-60 дозой, со­
ставляющей ЛД 80/30 (612 р). Части мышей до облучения вво­
дили радиопротекторы- цистеин (900 .мгfкг) или впервые синте­
зированный в Институте химии УНЦ АН СССР [ 4] хлоргидрат­
[(4, 4', 4"-триокси-3, 3', 3"-триметокси)-5, 5', 5"-триморфолинил­
метил] -трифенилметан, который условно обозначим 15-М 
(90 .мгfкг). Через 1, 2, 6 час, 1, 2, 4, 8, 16, 32 суток мышей 
забивали, тощую кишку in situ промывали фиксатором, лигиро­
вали концы и отрезок в 1,5 см фиксировали в жидкости Карнуа, 
затем заключали в парафин, готовили срезы толщиной 6 .мк.м 
и красили гематоксилин- эозином и муцикармином. Подбирали 
увеличение микроскопа так, чтобы видна была одна крипта, 
в которой и просчитывали число бокаловидных клеток. Через 
рисовальный аппарат наносили границы крипт и бокаловидных 
клеток на миллиметровую бумагу, курвиметром измеряли пери­
метр изображения крипты, определяли площадь бокаловидных 
клеток, пересчитывали в истинные размеры с помощью объект­
микрометра. Данные выражали на единицу длины крипты. 

От каждой мыши исследовано 30 крипт, на точку взято шесть 
мышей. Данные обработаны по Стьюденту. 

Результаты и обсуждение. У интактных мышей на срез 
крипты, периметр которой составляет в среднем 201 мк.м, при-
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f 2 Б f 2 

Часы 
1/пемя 

Суткц 

Рис. 1. Динамика изменения количе­
ства бокаловидных клеток в кишеч-

нике мышей. 

ходится 3,44 бокаловидных 
клетки, что в пересчете на 

1 см дает 171 клетку. После 
облучения уже через 1 час 
(рис. 1) число бокаловидных 
клеток на 1 см крипты пада­
ет до 94, удерживается к 
24-му часу примерно на этом 
уровне (подъем со второго 
по шестой час статистически 
не достоверен), а ко 2-м сут­
кам достигает минимума 

(22% от нормы). В следую­
щие сроки число клеток 

возрастает и с 8-х по 32-е 
сутки колеблется (67-74%). 

У защищенных цистеином 
1- облученные; 2, 3- защищенные цисте- мышей статистически досто-
Заштри:;воа~/l':,:.:..~~~=~~н~5~~ивотные верно ВЫДеЛЯЮТСЯ ТрИ ВОЛ-

НЫ с минимумами на пер­

вый -второй час, вторые - четвертые сутки и после 16 суток. 
При этом защитный эффект- менее выраженное падение числа 
клеток- проявляется на всем протяжении опыта за исключением 

2-х и 4-х суток. Несколько иной характер действия препарата 
15-М: в первые два часа после облучения число бокаловидных 
клеток удерживалось на уровне нормы (т. е. наблюдалась пол­
ная защита), что значительно превышало эффект цистеина. 
Плавно падая в последующие сроки, кривая достигает минимума 
на 2-е сутки, где насчитывается всего 6% клеток (достоверно ни­
же, чем в двух других группах опыта). Несмотря на это, восста­
новление происходит раньше: к 4-м суткам количество их достц­
гает 80% от нормы, в дальнейшем с 8-х по 32-е сутки колеблется 
в пределах исходного уровня. 
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Площадь бокаловидных клеток у интактных мышей, по 
нашим данным, варьирует в широких пределах (5-150 мкм2 ) 

о 
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Время 
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Рис. 2. Распределение размеров бокаловидных клет01с. 

Р.ис. 3. Средняя площадь бокаловидных клеток в кишечнике мышей. 
Условные обозначения те же, что на рис. 1. 



АбсоJiютное количество бокаловидных клеток определенного размера 
на 1 см длины крипты облученных и защищенных мышей 

Вари-
о 

1 
1 

1 
2 

1 
6 1 

1 2 1 4 1 8 
1 

16 
1 

32 
nлощадь, 

.мiCAI• аит 

опыта час сутки 

До 10 1 17,3 18,6 15, 1 15,0 о 0,76 57,5 7, 1 48,9 37,2 
II 17,3 51,0 47,8 78,0 38,9 0,5 18, 1 23,0 48,4 39,0 

lll 17,3 54,7 42,3 20,1 13,50 66,2 21 '7 37,5 15,0 
10-30 1 94,2 54,1 53,0 72,5 10,5 8,7 25,3 95,4 63,1 64,7 

II 94,2 62,4 59,0 105,0 99,2 18,5 25,7 135,4 76,9 88,4 
111 94,2 108,7 102,9 94,9 52,1 8,6 67,8 114,4 101,9 116,9 

30-50 1 35,6 16,0 14,0 19,3 33,8 10,5 1,3 20,7 о 4,1 
li 35,6 6,0 5,1 10,6 10,1 14,4 25,3 24,5 1,2 9,5 

III 35,6 8,6 6,7 17,3 3,4 1,4 2,0 28,9 7,9 40,2 
Более 50 1 23,9 5,7 2,9 6,1 60,7 18, 1 о 3,2 о о 

li 23,9 0,6 1 ,о о 2,3 6,7 0,7 1, 1 о 1' 1 
III 23,9 2,7 о 3,6 о о о 5,0 () 16,9 

Пр и меч а и и е. I -облучение; I I - цистеии +облучение; I I I - препарат 15-М+ 
о5лучеиие. 

соответственно функциональному состоянию. Для получения 
информации в этом плане (согласно кривой распределения, 
подчиняющегося закону Пуассона,- рис. 2) нами было выделено 
четыре класса клеток по размерам, мк.м2 : до 10 (нарастающая 
часть кривой, в норме 10%), 10-30 (пик кривой, 55%), 30-50 
(нисходящая часть кривой, 20%) и более 50 («хвост» кривой, 
около 14%). В среднем площадь бокаловидных клеток состав­
ляла 29,35±0,64 мкм2 (рис. 3). 

После облучения через 1 ч средняя площадь бокаловидных 
клеток уменьшается до 21,5±0,99 мкм2. Это обусловлено сни­
жением числа клеток размером свыше 10 мкм (см. таблицу). 
Чем больше размер клеток, тем меньше их количество: 10-30, 
30-50 и более 50 мкм2 соответственно до 57,4; 43,5 и 23,8% от 
исходного количества клеток данного размера. Вероятно, наряду 
с Гибелью части клеток и nрекращением их проду,кции, 

облучение вызывает реактивный выброс секрета, причем вы­
раженность реакции пропорциональна размерам клеток. В то 
же время число клеток менее 10 мкм2 остается в пределах нор­
мы. Это создает видимость относительной радиоустойчивости 
более «молодых» клеток. Описанная картина сохраняется до 
6-го часа. Глубокое падение митозов, с одной стороны, и на­
копление клетками муцина, с другой, приводит к картине, 
наблюдаемой через 24 час: средняя площадь возрастает до 

57,30± 1,28 Аtкм2 вследствие увеличения клеток размером 

30-50 мкм2 , из-за резкого падения количества клеток 10-
30 мкм2 и полного исчезновения наименьших размеров. На 2-е 
сутки количество бокаловидных клеток достигает минимума, 

а средняя площадь остается еще высокой. Несмотря на то, что 
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наблюдается снижение более чем втрое числа больших клеток 
( >30 мк.л-с 2 ) в результате их ухода на ворсинку и частичной 
гибели, они все же составляют основную массу (28,6 штук 
против 9,5 с размером менее 30 мкм2). Появление к этому вре­
мени клеток размером менее 10 мкм2 параллельна с появлением 
митозов (данные не приводим) свидетельствует об образовании 
новых бокаловидных клеток. Это особенно проявляется на 4-е 
сутки, где резко возрастает число малых клеток, в особенности 

размером менее 10 мкм2 (в 3,3 раза выше исходного), а более 
крупные полностью исчезают. 

Таким образом, наблюдается определенная очередность па­
дения числа клеток разных размеров: к концу 1-х суток исче­
зают клетки размером менее 10 .л-скм2 , ко 2-м остается лишь 
9% клеток, начинающих продуцировать секрет (размером 
10-30 мкм2 ), наконец, к 4-м суткам исчезают клетки размером 
30-50 мкм2 и более 50. Та же очередность отмечена и в период 
восстановления. Хотя общее число бокаловидных клеток уже 
с 8-х суток достигает 64-74% от исходного, распределение их 
по размерам резко нарушено до конца опыта (выраженный 
сдвиг влево при полном отсутствии клеток свыше 50 мкм2 ). 

Средняя площадь бокаловидных клеток, защищенных цис­
теином (см. рис. 3), снижается менее, чем у облученного конт­
роля, и удерживается примерно на одном уровне. В первые 
сутки она составляет 13-16 мкм2 , при этом в течение 6 час 
количество малых клеток ( < 1 О мкм2 ) было резко повышено, 
в то время как в контроле оно в пределах нормы. Число круп­
ных клеток (более 30 мкм2 ) снижается больше, чем в контроле. 
Такую же картину, но выраженную в меньшей степени давал 
цистеин и на интактных животных. Важно отметить, что к концу 
первых суток, когда у облученных мышей исчезали «молодые» 
клетки, цистеин удерживал их количество на повышенном 

уровне (39 клеток) и полностью предотвращал резкое падение 
числа клеток размером 10-30 мкм2• Можно отметить несколько 
более полное восстановление как общего числа бокаловидных 
клеток, так и набора их по размерам. 

У защищенных веществом 15-М бокаловидных клеток коле­
бания среднего размера менее резкие, чем в предыдущих груп­
пах опыта (см. рис. 3). Так, в течение первых суток он на­
ходится в пределах 16-20 мкм2• При этом в первые два часа 
его эффект был даже более выражен, чем эффект цистеина. 
Затем защитное действие его менее заметно, но в последние 
сроки исследования восстановление более выражено. 

В общем у защищенных клеток не наблюдается очередности 
в исчезновении разных классов. Сочетанное воздействие облу­
чения и радиопротекторов вызывает исчезновение клеток мак­

симальных размеров уже в первые часы при одновременном 

повышении числа клеток с минимальными размерами. Это 
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можно объяснить сокращением размеров зрелых бокаловидных 
клеток из-за выброса секрета. Защитное действие радиопротек­
торов проявляется в сдвиге во времени исчезновения малых 

клеток (с первых ко вторым суткам). Интересно и следующее 
обстоятельство: менее эффективный по выживанию радиопро­
тектор 15-М приводил к более выраженной нормализации числа 
бокаловидных клеток и их набора по размерам, чем цистеин. 
Нам кажется очень важным подчеркнуть, что показатель­
распределение по размерам, а следовательно, и по функции­
свидетельствует о непалнам восстановлении у облученных кле­
ток, а также и у защищенных даже таким признанным про­

тектором, как цистеин. 

Таким образом, несмотря на то, что к концу исследования 
число бокаловидных клеток практически восстанавливалось, 
распределение их по размерам отличалось от нормы. Это сви­
детельствует о продолжающейся дисфункции кишечника. Раз­
мер бокаловидных клеток нормализовался к 32-м суткам лишь 
у животных, защищенных веществом 15-М. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ: ЗАЩИТА 1978 

Э.А.ТАРАХТИй, Д. И. СЕМЕНОВ, И.П.ТРЕГУБЕНКО 

К ВОПРОСУ О ДОЗОБОИ ЗАВИСИМОСТИ 

КЛЕТОЧНОСТИ КРОВЕТВОРНОЯ ТКАНИ У МЫШЕй 

Кроветворная ткань- одна из ыаиболее радиочувствитель­
"НЫХ. Некоторые исследователи считают [ 1, 2], что судьба облу­
ченного организма зависит от состояния кроветворной ткани. 
Основные показатели ее функционального состояния- глубина 
t<леточного опустошения и скорость процесса репарации. В связи 
с этим нам казалось интересным проследить за динамикой из­
менения клеточности кроветворной ткани после облучения JКИ­
вотного организма и установить уровень клеточности, необхо­
димый для восстановления. 

Материал и методика. Мышей 3-месячного возраста линии 
BALB облучали гамма-лучами кобальта-50 дозами, вызываю­
щими 80-(610 р) и 100%-ную (700 р) гибель. Части мышей до 
облучения вводили цистеин (900 мг/кг) и препарат 15-М 
(90 мгfкг), синтезированный в Институте химии УНЦ АН 
СССР [3]. Через 1, 2, 6, 12 час и 1, 2, 4, 8, 16, 32 суток JКивотных 
забивали, определяли клеточность перифермческой крови, кост­
ного мозга бедренной кости, селезенки, пахоного и брыJКееч­
н'ого лимфатических узлов [4, 5]. 

Результаты и обсуждение. Минимальное количество клеток, 
отмеченное на 8-е сутки после облучения дозой 610 р, неоди­
наково в разных тканях: в лимфатических узлах менее 1%, 
в перифермческой крови 1,9, в костном мозге 3,7 и в селезенке 
9,2 (табл. 1). В последующие сроки клеточность возрастает и 
к 32-м суткам- концу исследования- достигает также раз­

личного уровня: полное восстановление в селезенке и костном 

мозге (95%), 50% -ный уровень в перифермческой крови, и лишь 
23 и 31 %-ный в паховом и брыжеечном лимфатических узлах, 
соответственно. 

При большей дозе облучения, вызывающей минимальную 
абсолютную гибель, уменьшение клеточности к 8-м суткам 
лишь слегка более выраJКено, чем при дозе 610 р. Несмотря на 
столь незначительные расхоJКдения более 90% мышей гибнет 
к 16-м суткам. Для определения хотя бы зачаточных процессов 
восстановления кривую динамики клеточности, полученную при 

большей дозе, сравнивали с кривой «чистого» пораJКения [6], 
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Таблица 

Время максимального падения и уровни воестановпения илеточности 
у облученных и защищенных мышей 

Время, сутки Исходный уровень Уровень илеточности 
клеточности. % на 32 сутки, % 

Орга11 
Доза, + 

1 
+ 

р <11 .,, <11 .,, <11 
= :s:O = ::о = облучение + = =с.. = 

1 

:се. :с 

"' "'"с. "' "'"с. "' радио nро-.. О'Оо .. "'О о .. » »= .. » »= .. "" тектор 

.:§ о; О(:<: о; о; О(:<: о; 

10"'<11 10 10"'"' 10 
о ос. .. о о с. .. о 

Костный мозг 610 8 8 3,7 5, 1 95,5 77,6 
700 8 8;(8) 3,0 4,5 (2,8) - 63,5; (74,0) 

Периферическая 610 8 4 1, 9 4,3 57,6 68,5 
кровь 700 8 8; ( 16) 1,3 2,9(1,1) - 82,3 (144,0) 

Селезенка 610 8 8 9,2 11,5 95,1 79,6 
700 8 8;(8) 6,3 10,7 (8, 7) - 67,3 (90,7) 

Брыжеечный л им- 610 8 8 1,6 2,8 28, 1 34,0 
фатячеекий узел 700 8 8;(8) 1,0 2,3 (2, 1) - 19,8 (20,1) 

Паховый лимфати- 610 8 4 0,6 4,1 15,5 33,0 
ческий узел 700 8 8;(16) 4,2 1, 7 (0, 7) - 16,4 (3,7) 

• Защищеwные цистеином, в скобках- nреnаратом 15-М. 

Таблица 2 
Начальный уровень У0 и попупериод восстановления Т112 ялеточности 

лд во;зо 
1 

лд 100/30 
Вариант 

Орган опыта 

1 1 1 
v •. % т •;, v •. % т,!. 

Костный мозг 1 0,13 23,8 - -
1 1 5,10 19,6 0,92 22,9 

1 1 1 - - 0,26 19,6 
Периферическая :кровь 1 0,12 28,4. - -

11 ЦО 25,8 0,37 26,4 
111 - - 0,20 26,4 

Селезенка 1 0,05 19,7 - -
11 1,00 12,9 О,ЕО 15,0 

1 1 1 - - 0,40 13,4 
Бры Ж(ечный лимqати- 1 0,02 26, 1 . - -
ческий узел 1 1 0,46 28,6 J,CO 45,2 

1 1 1 - - I,CO 47,7 
Паховый лимqатический 1 О,С5 ~8.6 -

1 

-
узел 1 1 1,40 :::504 0,72 45,7 

111 - - о. 1 1 61,7 

Пр и меч а н и е. 1 -облучение, 11 -цистеин+облучение, 111- npenapaт 15-М + 
+ облучение. 
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Рис. 1. Сопоставление изменения показателей при дозе 700 р (2}, с кри­
вой «чистого» поражения при дозе 610 р (1). 

а - костный мозг; 

9U 

б- селезенка; в- nернфернческая кровь; 
д- брыжеечныll лимфатические узлы 

г- naxoвыll и 
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Рис. 2. Зависимость между вы­
живанием мышей и величиной со­
хранного клеточного пула в кост­

ном мозге (1), периферической 
крови (2), селезенке (3), брыже­
ечном (4) и паховом (5) лимфа-

тических узлах. 
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рассчитанного математически. Сближение конечных участков 
кривых позволило сделать вывод, что и при смертельной дозе 

происходят репарационные процессы, но они недостаточны для 

внживания организма (рис. 1). 
Полагают, что предварительно введенные радиопротекторы 

как бы снимают часть дозы облучения [7]. Цистени при 610 р 
попностью предотвратил гибель, при абсолютно летальной дозе 
защитил 90% мышей, а препарат 15-М-70%. У защищенных 
уменьшение количества клеток менее выражено, чем у незащи­

щенных (см. табл. 1). Возникает вопрос об уровне клеточности, 
достаточном для реализации репарационных процессов. Для его 
определения экстраполировали на нулевое время кривую вос­

становления, аппроксимированную логнетической функцией. 
Оказалось, что этот уровень неодинаков для разных органов 
и вариантов опыта (табл. 2). Так, у облученных меньшей дозой 
он составляет 0,02-0,13% от исходного значения, а у защищен­
ных цистеином в 10-40 раз выше. Так как в разных вариантах 
опыта выжило О, 20, 70, 90 и 100% мышей, можно сопоставить 
эти данные с уровнем, с которого начинается репарация 

(рис. 2). 
Для удобства значения Уо (см. табл. 2) нормированы к 

группе с нулевой гибелью в данном опыте. Отчетливо просле­
живается прямая зависимость между выживанием мышей и 
уровнями клеточности, с которых начинается восстановление 

в кроветворных тканях за исключением брыжеечного лимфа­
тического узла (см. рис. 2). Полупериод восстановления, опре­
деление которого также допускает принятый метод обработки, 
у защищенных мышей сокращается. Однако при большей дозе 
облучения он резко увеличен в лимфатических узлах 
(см. табл. 2). 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИП НАУЧНЬIП ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСК:Л.Я: ЗАЩИТА 1978 

В. П. МАМИНА, И. П. ТРЕГУБЕНКО 

ЛУЧЕВАЯ РЕАКЦИЯ СПЕРМАТОГЕИНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
У МЬIШЕЯ ПРИ ВВЕДЕНИИ ДИМЕТИЛСУЛЬФОКСИДА 

Высокая радиочувствительность сперматогеиного эпителия 
была отмечена еще в прошлом веке [ 1]. Непрерывное расши­
рение применения ионизирующих излучений в различных обла­
стях науки и техники, сельского хозяйства и медицины повы­
шает частоту мутирования в облученных клетках. Радиацион­
ные эффекты в зародышевых клетках ведут к образованию 
генетически ненормальных гамет, вследствие чего может про­

изойти гибель зиготы или эмбриона на разных стадиях разви­
тия или рождение особей с наследственными аномалиями. Мута­
генный эффект в половых клетках мало доступен для химиче­
ской защиты. Известные высокой эффективностью в защите 
организма или отдельных жизненно важных тканей протекто­
ры оказались менее действенными на половые железы. Слабое 
влияние радиопротекторов на герминативную ткань обусловле­
но ограниченным проникновением большинства протекторов в 
семенник, а тем более в клетки. Это заставляет искать пути 
к повышению проницаемости соответствующих барьеров для 
создания в герминативной ткани действенной концентрации 
испытываемого вещества. 

Особый интерес проявляется к препарату диметилсульфокси­
ду (ДМСО). Описан его выраженный общий радиозащитный 
эффект [2]. Этот препарат способен в течение 2 ч накапливать­
ся в больших количествах в семенниках и оставаться там до­
воJiьно продолжительное время (до 7 ч). Интересно было изу­
чить радиозащитный эффект ДМСО, введенного в разное вре­
мя до облучения на сперматагенный эпителий. 

Материал и методика. Мышей-самцов линии BALB 3-месяч­
ного возраста разделили на шесть групп: 1) облученные, 
2) с предварительной внутрибрюшинной инъекцией ДМСО 
(4,5 г/кг) за 20 мин, 3) то же, за 2 ч, 4) то же, за 1 ч 45 мин; 
5) необлученные, получившие инъекцию ДМСО, 6) интактные. 
Облучение проводили тотально, однократно на установке 

ГУТ-Со-1200. Доза облучения 610 р, или Лдвslзо- Мышей забива­
ли в течение 32 суток (шесть сроков) и прослеживали за изме­
нениями клеточного состава в семеннике. Подсчет отдельных 
типов сперматогеиных клеток проводили в суспензии гомогеюiЗи-
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20 .мин (2), за 2 ч (3), за 1 ч 45 .мин (4); 5-необлученные получившие инъекцию ДМСО, 

6- пят актные. 

рованного семенника [3]. Этот метод позволяет сократить время 
анализа и рассчитать абсолютное количество клеток во всем се­
меннике. 

Результаты и обсуждение. При использованной дозе уже к 
-концу первых суток наблюдали падение числа сперматогоний, 
а к 8-м суткам их оставалось лишь 500 тыс. против 7,5 млн. 
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Число сперматоцитов падало к 16-м суткам, минимум прихо­
дилея на 24-е, сперматиды почти полностью исчезали на 24-е, а 
сперматозоиды на 32-е сутки (см. рисунок). У предварительно 
защищенных (2-4 группы) мышей на 8-е сутки чис­
ло сперматагоний достоверно выше ( 1 ,2; 1 ,9; 1,6 млн. клеток 
соответственно), чем у облученного контроля (0,5 млн.). Защи­
та сперматогоний, естественно, должна была сказаться на чис­
ленности сперматоцитов, а далее и сперматид. Этого, однако, 
мы не наблюдали. 

Таким образом, несмотря на высокую концентрацию ДМСО 
в герминативной ткани, мы не получили действительного за­
щитного эффекта. Механизм радиозащитного эффекта ДМСО от­
личается от действия многих известных протекторов. Он не свя­
зан ни с гипоксией тканей, ни с повышением содержания в них 
SН-групп, что свойственно многим радиопротекторам [ 4]. 
ДМСО вызывает одновременное снижение потребления кисло­
рода организмом и уменьшение гликолиза в тканях. Угнетение 
обмена может снижать интенсивность клеточного деления. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР - УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ: ЗАЩИТА 1973 

Л. Н. РАСИНА,Д.И.СЕМЕНОВ,И.П. ТРЕГУБЕНКО 

К КОЛИЧЕСТВЕННОй ХАРАКТЕРИСТИКЕ 

НЕКОТОРЫХ ИЗМЕНЕНИй ЭПИТЕЛИЯ ТОНКОГО КИШЕЧНИКА 

ОБЛУЧЕННЫХ И ЗАЩИЩЕННЫХ МЕРКАМИНОМ МЫШЕй 

Известно [ 1], что облучение вызывает сокращение числен­
ности клеточной популяции эпителия тонкого кишечника. Изме­
няется также длина крипт и ворсинок [2, 3], однако не всегда 
пропорционально числу клеток. Сопоставление клеточности с 
периметром крипт и ворсинок дает представление о размерах 

клеток и может служить в какой-то мере характеристикой 
функционального состояния тонкого кишечника. 

Материал и методика. В опытах использовали 3-месячных 
мышей самцов линии BALB, весом 20-25 г. Облучение прово­
дили однократно тотально на установке ГУТ-СО-400 дозой 610 р 
гамма-лучей ( СД65/30 ). По 5-1 О мышей декапитировали через 
30, 60 мин, 3, 6, 12 Ч, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 48, 62, 90 И 120 
суток. Участок 12-перстной кишки длиной около 1,5 см фикси­
ровали в 10%-ном нейтральном формалине, продольные пара­
финовые срезы толщиной 6-7 .мкм окрашивали гематоксилин­
эозином. В 1 О криптах и 1 О ворсинках подсчитывали число эпи­
телиальных клеток, с помощью рисовального аппарата и кур­

виметра измеряли периметр крипт и ворсинок: а) контрольных, 
б) по.лучавших внутрибрюшинно меркамин по 150 мг на 1 кг 
веса, в) облученных, г) защищенных меркамином за 20 мин 
до облучения. Значения длины крипты или ворсинки в данной 
временной точке делили на число клеток и получали средний 
диаметр клетки. Результаты обработаны статистически по кри­
терию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. В ранние сроки опыта у облучен· 
ных животных число клеток в криптах снижалось незначитель­

но (рис. 1), но к 12-му часу-ужеда 78%, к первым-вторым сут­
кам, максимально до 68%, к 3-м суткам достигало нормы, а 
к 4-м превосходило ее (148%), к 12-м суткам снова приближа­
лось к норме, затем вплоть до 120 суток наблюдались колеба­
ния, отличающиеся от нормы. 

Изменялись и размеры крипт (рис. 2), хотя не во все сроки 
пропорционально числу клеток. Так, в первые часы после облу­
чения размеры крипт несколько увеличены (до 108%), а коли-
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Рис. 2. Динамика изменений периметра крипт и ворсинок. 
Обозначения те же, что на рис. 1. 
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Рис. 3. Динамика изменений сре:днеrо диаметра клеток. 
Обозначения те же, что на рис. 1. 

чество клеток снижено (до 94%). К концу первых суток раз­
меры крипт уменьшаются до 92%, а число клеток максимально 
падает (до 68%). Диаметр клеток возрастал примерно в 1,4 раза 
(рис. 3); это согласуется с данными о том, что к этому сроку в 
крипте появляются более крупные клетки [4]. Ко 2-м суткам 
размеры крипт несколько превосходят норму, а число клеток 

остается на том же минимальном уровне, что дает максимальный 
диаметр клеток· (154%). К 3-м суткам размеры крипт возрас· 
тают до 125, а к 4 м до 150%, число же клеток начинает расти, 
достигая к четвертым суткам максимума (1480); при этом диа­
метр их уменьшается до уровня нормы. 

Как и следовало ожидать [1, 5], число клеток на ворсинках 
облученных животных изменялось параллельна изменениям кле­
точности в крипте, но с некоторым запаздыванием и более вы­
раженным минимумом. Так, минимум в крипте наблюдали на 
первые-вторые, а на ворсинке на 3-и сутки, когда в крипте чис­
ло клеток уже достигало нормы; к 4-м суткам нормализовалась 
и клеточность ворсинки, но в да,льнейшем, так же как и в крип­
те, колебалась до конца опыта. На ворсинке минимум клеточ­
ности составил 29% в отличие от 68% в крипте. Ворсинки укора-
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чивались, а диаметр клеток возрастал примерно вдвое к 

3-м суткам. Это согласуется с данными [5] о перемещении ги­
гантских клеток из крипты на ворсинку. К 4-м суткам диаметр 

клеток на ворсинке нормализуется, но позднее колебания более 
выражены, чем в крипте, так же как и колебания длины вор­
синок. 

Меркамин у интактных животных снижал число клеток мак­
симально ко 2-м суткам в крипте до 91%, на ворсинке до 78%; 
в последующие сроки отмечены незначительные колебания кле­
точности, более выраженные на ворсинке. Колебания диаметра 
клеток во все сроки более выражены на ворсинке. Соответст­
венно с этим у защищенных меркамином перед облучением жи­

вотных уменьшение числа клеток в криптах несколько больше, 
чем у незащищенных, но короче по продолжительности (с 12 ч 
по 2-е сутки, а к 3-м суткам клеточность уже превосходит нор­
му, 129%; у незащищенных- с 6 часов по 2-е сутки, а к 3-м­
достигают нормы). Превышение нормы в период восстановления 
и дальнейшие колебания менее выражены. 

Размеры крипт, так же как у незащищенных, в ранние сроки 
незначительно увеличиваются, но ко 2-м суткам уменьшаются 
заметнее (до 83% против 92 у незащищенных). При меньшем 
количестве клеток средний диаметр их максимально возрастает 
до 132% (против 155 у незащищенных). 

На ворсинках у защищенных мышей мы не наблюдали от­
ставания от крипты в изменении числа эпителиальных клеток, ви­

димо, вследствие того, что сам меркамин снижал число клеток на 

вторые сутки до 78%. В свйзи с этим падение клеточности и уко­
рочение ворсинок более продолжительны. Диаметр клеток воз­
растает почти так же, как и у незащищенных, но на сутки рань­

ше нормализуется. 

Таким образом, меркамин не предотвращал сокращения 
численности клеточной популяции эпителия как в крипте, так 
и на ворсинке, но в процессе восстановления сдерживал коле­

банИя клеточности. Кроме того, он предотвращал резкое увели­
чение размеров клеток, особенно в пролиферативном отделе, и 
сокращал по сравнению с незащищенными время их пребыва­
ния в крипте и на ворсинке. Это можно расценивать как поло­
жительный эффект, поскольку гигантские клетки, образующиеся 
в кишечном эпителии после облучения, считаются неполноцен­
ными [ 4, 6]. 
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К ВОПРОСУ ПРАКТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

КРЭБТРИ-ЭФФЕКТА В ЛУЧЕБОИ ТЕРАПИИ 

РАДИОРЕЗИСТЕНТНЫХ ОПУХОЛЕй 

Эффективность лучевой терапии злокачественных опухолей 
nредопределяется различными физическими и радиобиологиче­
скими факторами, главный из которых- степень радиопоражае­
мости самой опухоли. В свою очередь, на выраженность лучевых 
nоражений влияют следующие механизмы: первичная повреж­
даемость, возможность реализации лучевого повреждения и спо­

собность к репарации [1]. 
Теоретической предпосылкой данной работы является обще­

известный феномен угнетения дыхания опухолевых клеток г лико­
лизом, наблюдаемый при избыточной концентрации глюкозы в 
тканях (Крэбтри-эффект). Рядом исследований [2-6] установ­
лено, что угнетение nроцесса дыхания в опухолях nовыщает 

внутриклеточное.содержание свободного кислорода, благодаря 
чему возможно значительное увеличение радиопоражаемости 

опухоли вследствие так называемого «кислородного эффекта». 
В настоящем сообщении рассматривается возможность реали­
зации избирательного усиления лучевого nовреждения радиоре­
зистентных оnухолей nутем nрименения локальной nредлучевой 
гипергликемии, создаваемой искусственно в зоне опухоли. 

Материал и методика. Под наблюдением находилось 52 боль­
ных с цитологически установленными инфильтративными и уз­
ловыми формами рака молочной железы 11-III степени. В nла­
не комбинированного лечения всем больным перед операцией 
nроизводилось облучение nораженной молочной железы. Из них 
32 больным облучение проводили в условиях локальной гипер­
гликемии, создаваемой внутритканеяой инфильтрацией тканей, 
которые окружают опухоль 5%-ным раствором глюкозы, вводи­
мой капельна в течение 1-2 ч. Общее количество глюкозы опре­
делялось объемом железы и размерами опухолевого узла. Через 
5-10 мин, после вливания глюкозы производили локальное об­
лучение на гамма-терапевтическом аппарате «Луч-1» разовой 
очаговой дозой 400 рад при мощности дозы излучения 70 рад/мин. 

С целью выявления оптимальных сроков реализации лучево­

го повреждения опухоли, методику осуществляли в трех вариан-
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т ах. В 1 варианте ( 12 больных) облучение опухоли проводили 
ежедневно в течение пяти дней до суммарной дозы в опухоли 
2000 рад. Оперативное удаление опухоли (радикальная мастэк­
томия) проводили через два-три дня после окончания облуче­
ния. Во 11 варианте ( 10 больных) локальное облучение опухоли 
проводили также за пять сеансов, но с интервалами через 48 ч 
до суммарной очаговой дозы 2000 рад с последующей через 
два-три дня радикальной мастэктомией. В III варианте (10 
больных) методика облучения аналогична варианту II, но опе­
ративное удаление опухоли производили лишь через 30-40 дней 
после облучения. 

В качестве контрольной группы взято 20 больных, получав­
ших предоперационное облучение опухоли по общепринятой ме­
тодике в дозе 3000 рад (пять сеансов по 600 рад ежедневно) 
без введения глюкозы. Прелараты оперативно удаленных опухо­
лей подвергались макроскопическому и гистологическому иссле­
дованию. В процессе лучевого лечения всем больным проводи­
лось динамическое Физикальное обследование. 

Результаты исследований. Из 32 больных, получавших пред­
операционное облучение в условиях локальной гипергликемии, 
в 20 случаях (II и III варианты) непосредственно после окон­
чания облучения отмечено уменьшение опухолевой инфильтра­
ции и ракового узла. Макроскопическое исследование удаленных 
опухолей в этих группах больных выявило множественные не­
крозы и кровоизлияния в опухолевой ткани. У 12 больных, полу­
чавших облучение ежедневно (1 вариант), при физикальном и 
макроскопическом исследованиях заметных изменений в опухо­
ли не выявлено. При гистологическом исследовании опухолей 
больных, получавших облучение по II и III вариантам, обнару­
жены резкие изменения структуры опухоли в виде явлений гиа­
линоза и некроза. На месте некротизированных опухолевых кле­
ток отмечались пустоты. Клеточная структура опухоли с выра­
женной катаплазией раковых клеток сохранялась лишь по пери­
ферии опухолевого узла. Указанные изменения были наиболее 
отчетливо выражены в опухолях, удаленных через 30-40 дней 
после облучения, и слабо выражены при ежедневном ритме об­
лучения. 

Лучевая реакция в нормальных тканях молочной железы во 
всех 32 случаях облучения с гипергликемией отсутствовала. 
В контрольной группе лучевой патомарфаз в опухоли отмечен 
в единичных случаях и выражен незначительно. Послеопера­
ционный период у всех 52 больных протекал без осложнений, 
заживление операционной раны первичным натяжением. 

Заключение. Результаты предоперационного гамма-облуче­
ния 32 больных раком молочной железы в условиях локальной 
гипергликемии свидетельствует об избирательном усилении ра­
диопоражаемости опухоли, что может быть объяснено явле­
нием Крэбтри-эффекта. Установлено, что фракционное облуче-
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ние опухоли, проводимое в пять сеансов с интервалами по 48 ч 
в дозе до 2000 рад с предварительным внутритканевым введени­
ем 5% раствора глюкозы более эффективно, чем аналогичное, 
или даже большее облучение, проводимое при обычных усло­
виях. 

Использование глюкозы, как фактора избирательно усилива­
ющего радиопоражаемость опухоли требует дальнейших экспери­
ментальных и клинических исследований. Данная методика мо­
жет быть использована при комбинированном лечении радиоре­
зистентных форм злокачественных опухолей. 
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ВКЛЮЧЕНИЕ ГЛЮКОЗЫ-С14 В ПЕРЕВИВНЫЕ ОПУХОЛИ 

БЕЛЫХ МЫШЕй ПРИ РАЗНЫХ СПОСОБАХ ВВЕДЕНИЯ 

Вопросу использования глюкозы как фактора, способного 
вызывать противоопухолевый эффект или усиливать чувстви­
тельность злокачественных опухолей к действию ионизирующих 
излучений уделяется большое внимание [1-4]. В связи с этим 
несомненный интерес представляет изучение кинетики глюкозы 
в опухоли и нормальных тканях при разных способах введения. 

В настоящей работе изучалась динамика накопления глюко­
зы-04 в перевивных опухолях животных при внутрибрюшинном 
и внутритканевом введении. Опыты проводились на 60 белых 
беспородных мышах весом 20-25 г с перевитыми на левое бедро 
солидными опухолями- саркома-37 (30 шт) и саркома 180 
(30 шт). Перевивку опухолей производили методом подкожной 
трансплантации гомогенизата опухолевой массы в физиоло­
гическом растворе. Через 8-1 О суток после перевивки, когда 
опухоли достигали в диаметре 10-15 .м.м животным вводили по 
10 лискюри на одну мышь раствор глюкозы-С 14 в объеме 0,1 .мл. 

Первой группе животных препарат вводили внутрибрюшин­
но; второй- подкожно в ткани, окружающие опухоль. В каж­
дую группу было взято по 15 животных с саркомой-37 и 15 с 
саркомой-180. Через 2, 4, 6, 24 и 48 ч после введения глюкозы 
животных забивали декапитацией. Сырые навески опухолей и 
мышечной ткани подвергали радиометрии на сцинтилляционном 
счетчике типа ССЖС. Содержание препарата оценивали по по­
казателю удельной активности, выраженной в микрокюри на 1 г. 

Результаты радиометрических исследований показали выра­
женную зависимость распределения глюкозы-С 14 от способа вве­
дения. Максимальная концентрация препарата в обеих типах 
опухолей наблюдалась через 6 ч после введения. Установлено, 
что при внутритканевом введении глюкозы удельная активность 

ее в опухолях была в 4-5 раз выше, чем при внутрибрюшин­
ном. В то же время удельная активность мышечной ткани окру­
жающей опухоли независимо от способа введения препарата 
была в 5-10 раз ниже, чем в опухоли. 

Полученные данные подтверждают общеизвестный факт по­
вышенного потребления глюкозы опухолевыми клетками. Разви-
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вающаяся вокруг опухоли зона гипогликемии даже при насыще­

нии тканей глюкозой, вводимой непосредственно в пораженный 
опухолью участок, свидетельствует о необходимости локального 
применения глюкозы для подавления роста опухолей или для 

усиления ее радиопоражаемости. 
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НАКОПЛЕНИЕ И КИНЕТИКА ФИКСАЦИИ 

МЕЗО-ДИМЕТИЛАМИНОМЕТИЛЭТИОПОРФИРИНА-1 

В РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ ОРГАНАХ 

Наличие у природных и синтетических производных порфи­
рина способности модифицировать реакцию на облучение как 
простейших, так и высших организмов определяет необходимость 
проведения исследований по изучению параметров обмена при 
введении этих веществ в организм [1-3]. Представляется це­
лесообразным изучить место и скорость преимущественной за­
держки экзогенных порфирннов при различных дозах и путях 
поступления их в организм. 

Опыты по изучению некоторых закономерностей поведения в 
организме .мезо-диметиламинометилэтиопорфирина-1 проведены 
на мышах-самцах линии C57BI/6 весом 20-22 г. Количествен­
ное определение порфирина проводили спектрометрически в со­
лянокислых экстрактах органов. Согласно результатам исследо­
ваний, препарат обладает сродством к тканям кроветворной си­
стемы. По способности концентрировать это соединение изученные 
органы образуют следующий ряд в порядке убывания: селезен­
ка, печень, легкие, сердце, почки. (Накопление препарата в 
костном мозге близко к содержанию препарата в тканях селе­
зенки и печени, но из-за методических трудностей количествен­
ное измерение препарата в этом органе не производили). Мак­
симально фиксируемые количества вещества соответственно со­
ставили: 17; 3,0; 0,75; 0,35; 0,3 .мгfг. 

Данные о динамике накопления изучаемого соединения в 
органах свидетельствуют о различной скорости !Зключения его 
в исследуемые ткани. Отметим следующую закономерность: 
положение максимума накопления препарата во времени зави­

сит от предельных количеств, фиксируемых органами; насыще­
ние происходит тем позже, чем больше концентрирующая спо­
собность ткани: в сердце максимальное накопление наступает 
через 1, в почках и легких- через 3, селезенке- через 24 ч 
после введения. 

Поступление препарата в ткани резко различается в зависи­
мости от способов его введения. Так, при внутрибрюшинном 
введении накопление .мезо-диметиламинометилэтиопорфирина 1 
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почти на два порядка выше, чем при пероральном поступлении 

равных количеств вещества. Степень задержки препарата в ор­
ганах практически линейно зависит от дозы вещества в интерва­
л<.> 10-250 мг/кг. Угол наклона функции «накопление- доза 
препарата» значительно больше для внутрибрюшинного способа 
введения. 

Изучение кинетики экстракции мезо-диметиламинометилэтио­
порфирина-1 из органов в зависимости от времени пребывания 
вещества в организме показало наличие, по крайней мере, двух 
кинетических компонент: медленной (с постоянной времени 20-
30 ч) и быстрой (с постоянной времени 4-8 ч). Вклад каждой 
из компонент соответствует уровню накопления. Преобладание 
медленной компоненты характерно для малых концентраций ве­
щества в тканях, т. е. для ранних и поздних сроков после введе­

ния препарата. Присутствие быстрой компоненты характерно 
для сроков, соответствующих максимальному накоплению. Воз­
можно, что наличие двух описанных кинетических составляющих 

связано с обнаруженным при ультрафиолетовой микроскопии 
срезов органов диффузным и гранулярным характером микре­
распределения вещества в ткани. 

Предпринятое в работе исследование спектров поглощения 
экстрактов тканей показало отсутствие частичного смещения ос­
новного максимума поглощения порфирннов в полосе Соре. 
Этот факт позволяет исключить грубые изменения химической 
структуры при фиксации мезо-диметиламинометилэтиопорфири­
на-1 в органах. 

Выводы 

1. Исследованы накопление и кинетика связывания мезо-ди­
метиламинометилэтиопорфирина-1 в печени, селезенке, костном 
мозге, легких, миокарде и почках мышей. 

2. Препарат накапливается в тканях печени и селезенки, об­
ладая, по-видимому, преимущественным сродством к тканям 

кроветворной системы. 
3. Особенности кинетики и данные ультрафиолетовой микро­

скопии указывают на существование в тканях двух различных 

физико-химических форм препарата. 
4. Время, необходимое для достижения максимумов накоп­

ления вещества в различных органах, обратно пропорционально 
абсолютным значениям концентрации препарата в тканях. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСК:АЯ: ЗАЩИТА 1978 

С. М.ПУЧКОВА, В. Г. ЯКОВЛЕВ 

К ВОПРОСУ ОБ ОПТИМАЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ 

РАДИОЗАЩИТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ГРУППЫ ТИАЗОЛИДИНА 

Среди исследованных нами производных тиазолидина выяв­
лены соединения, обладающие достаточно высоким радиозащит­
ным действием [1]. Фактор уменьшения дозы (ФУД) по выжи­
ваемости при облучении мышей в дозе, составляющей Лдs4/зо 
для соединения 2,2,5-триметилтиазолидина (ТК-9) равен 1,29; 
для этилового эфира 2,2-диметилтиазолидин-4-карбоновой ки­
слоты хлоргидрата (ТК-10)- 1,46. Это послужило основанием 
расширить комплекс радиотоксикологических исследований для 
уточнения оптимальных условий применения названных соеди­
нений: выбора времени введения препарата и его дозы. 

Материал и методы исследования. Работа проведена на 450 
мышах-самках линии С57В1/6 средним весом 20-22 г. Живот­
ных облучали на гамма-установке с цезиевым источником в дозе 
1000 р (ЛД10017 ), мощность дозы 100 р/мин. Поставлено две 
серии опытов. В первой исследовали радиозащитное действие 
различных доз препарата для определения оптимальной радио­
защитной дозы. Прелараты вводили животным внутрибрюшинно 
за 15 мин до облучения в дозах: 1/8, 1/4, 1/3, 2/5, 1/2 сд.s. 
Во второй серии изучали оптимальное время введения препара­
тов, которые вводили за 2, 15, 30, 60 и 180 мин до облучения 
в дозе 1/2 СД16 . Эффективность оценивали по 30-дневной выжи­
ваемости мышей. 

Результаты и обсуждение. Зависимость радиозащитного эф­
фекта от дозы препарата представлена в табл. 1. Так, увеличе­
ние дозы до 1/2 СД 16 обеспечивает защиту 80-90% мышей, при 
дозе 1/3 СД 16 и 2/5 СД16 выживает 30-40%, а дозы, мень­
шие 1/3 СД16 , эффекта не дали. Доза препарата, дающая 
50%-ную защиту (ЕД50 ), для препарата ТК-9 составляет 1 415 
(350-450), для препарата ТК-10-610 мг/кг (521-739). Соот­
ветственно тер-апевтический индекс для исследуемых препаратов 
около 3,0. 

Радиозащитный эффект зависит от времени введения пре­
парата (табл. 2). Доза препарата составляет 1/2 Сд!s (опти-

1 В <:кобках - пределы колебаний. 
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Таблица 1 
Выживаемость мышей при использовании различных доз препаратов 

ТК-9 и ТК-10 (доза облучения 1000 р) 

ТК-9 
1 

ТК-10 Выживаемость, % 
сд .. 

1 
мгfкг ТК-9 (n1 ) ТК-10 (n,) 

1/8 125 203 о 7,0±5,0 
1/4 250 106 10,0±7,0 17,0±7,0 
1/3 333 540 30,0±11,0 20,0±7,0 
2/5 400 - 40,0± 11,0 -
1/2 500 813 90,0±9,0 90,0±6,0 

.Контроль о о 

Примечаиие. Количество животных в каждом опыте: 20 (n 1 ), 30 (п 2 ), 100 
(в контроле). · 

мальная радиозащитная). При анализе времени действия пре­
парата обращает на себя внимание не только продолжительность, 
но и время наступления эффекта. Так, препарат ТК-10 наиболее 
эффективен при введении за 15-30 мин до облучения. Действие 
его сохраняется и при введении за 1 ч до облучения, однако 
эффект снижается в 1,5-2 раза. 

Временной интервал действия препарата ТК-9 несколько 
шире, чем препарата ТК-10 (от 2 мин до 3 ч). Выживаемость 
животных при введении препарата ТК-9 в течение 1 ч 90%, а при 
введении за 3 ч 40%. Различен эффект действия соединений 
ТК-9 и ТК-10 при введении их за 2 мин до облучения. Если 
эффект защиты для препарата ТК-9 составляет 100%, то для 
препарата ТК-10-всего 10% (см. табл. 1). Таким образом, 
оптимальное время для препарата ТК-10 15-30 мин, для ТК-9 
в течение 60 лщн до облучения. 

Различия в проявлении радиозащитных свойств у исследуе­
мых соединений, возможно, связаны с особенностями их гидро­
литического расщепления в организме, поскольку противолуче-

ТабJiица 2 

Радиозащитные свойства препаратов ТК-9 и ТК-10 в зависимости от времени 
введения ДО облучения (доза препарата 1/2 СД1в• доза облучения 1000 р) 

Время введения. мин 

2 
15 
30 
60 

180 

Выживаемость, % 

ТК-9 

100,0 
80,0± 13,0 

100,0± 10,0 
90,0± 10,0 
40,0± 16,0 

ТК-10 

10,0± 10 
90,0±5 

75± 10 
45,0± 11 
5,0±5 
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вая активность производных тиазолидина во многом зависит от 

продуктов их гидролиза, а стабильность соединений определя­
ется рН и ионным составом среды, характером заместителей. 
Вероятно, стабильность препаратов TI\-9 и TI\-10 во внутренних 
средах организма различна, а это определяет временной интер­
вал их действия. 

Аналогичные данные получены при изучении противолучевых 
свойств у производных изотиурония, которые также, как и про­
изводные тиазолидина, подвергаются в организме гидролизу [2] . 

По времени действия препараты TI\-9 и TI\-10 близки к мер­
камину, поскольку они эффективны при введении непосредст­
венно перед облучением и, следовательно, гипотеза о тиазоли­
динах как потенциальных аминатполах [3] находит подтверж­
дение в результатах настоящей работы. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЬСКIЩ НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ: ЗАЩИТА 1978 

С. М. ПУЧКОВА,В. Г. ЯКОВЛЕВ, А. М. ОРЛОВ, М. Д. СМОЛИН 

ТОКСИЧЕСКИЕ И РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОйСТВА 

НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ТИАЗОЛИДИНА 

Среди соединений, исследованных в качестве протекторов, 
обширную группу составляют тиазолидины и их производные. 
Наиболее эффективен из производных тиазолидина 2-амино-б­
тиазолин-соединение, которое образуется АЭТ в слабокислой 
среде [1]. Замена аминогруппы на меркаптогруппу, метильный 
или этильный радикал делает соединение неактивным [2]. Вы­
соким протекторным действием обладают 2,2-диаметилтиазоли­
дин- его фактор уменьшения дозы (ФУД) равен 1,4- и 2-цик­
лопентаметилентиазолидин- ФУД 1,3 [3]. Незамещенный тиа­
золидин менее активен (ФУД 1,5). Таким образом, введение в 
молекулу тиазолидина различных заместителей открывает широ­
кие перспективы для синтеза новых его производных и поиска 

наиболее эффективных из них. 
В настоящей работе изучены токсические и радиозащитные 

свойства восьми вновь синтезированных производных тиазолиди­
на. Опыты проведены на 500 мышах линии C57Bl/6 весом 19-
22 г. Токсичность соединений определяли по общепринятой мето­
дике. Радиозащитные свойства препаратов изучали при введении 
их в дозах 1/2 СД16 . Водные растворы препаратов в объеме 
0,2 мл вводили внутрибрюшинно за 15 мин до облучения. Жи­
вотным контрольной группы вводили дистиллированную воду. 

Мышей опытной и контрольной групп (по 10 в каждой) облу­
чали одномоментно на гамма-установке с цезиевым источником 

в диапазоне доз 650-1000 р. Мощность дозы 100 р/мин. О ра­
диозащитном эффекте соединений судили на основании 30-днев­
ной выживаемости мышей и средней продолжительности жизни 
(СПЖ) павших животных. Для всех соединений рассчитана 
величина ФУД. Оценку результатов проводили методом пробит­
анализа в модификации Митчфилда и Уилкоксона [4]. 

Результаты и обсуJКдение 

Введение всех изученных производных тиазолидина дает од­

нотипную картину отравления: резкое снижение общего тонуса 
организма и двигательной активности при сохранении реакции 
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Таблица 1 
Острая токсичность пронаводных тиазолидина 

Индекс 
Токсичность, мк{кг 

npenapaтa Соединение 

сд,. сд,. сд .. 

ТК:-1 Метиловый эфир 2,2-диме- 1550 1700 1900 
тил-L-тиазолидин-4-карбоновой (1620-1819) 
кислоты, хлоргидрат 

ТК:-2 Метиловый эфир 2-метил-2- 1216 1258 1305 
этил-L-тиазолидин-4-карбоно- (1203-1314) 
вой кислоты, хлоргидрат 

ТК:-3 Этиловый эфир 2-метил-2-этил- 960 1300 1750 
L-тиазолидин-4-карбоновой (1100-1520) 
кислоты, хлоргидрат 

ТК:-4 2-Метил-2-этил-тиазолидин, 730 845 970 
хлоргидрат (775-921) 

ТК:-7 Хлоргидрат метилового эфира 780 950 1150 
2-метил-2-ка рбоэтоксиметил- (810-1100) 
тиазолидин-4-карбоновой кис-
лоты 

ТК:-9 2,2,5-триметил-тиазолидин, 1100 1150 1300 
хлоргидрат (975-1357) 

ТК:-10 Этиловый эфир 2,2-диметил- 1625 1750 1900 
тиазолидин-4-ка рбоновой кис- (1635-1864) 
лоты, хлоргидрат 

ТК:-14 Диэтиловый эфир 2-метилтиа- 400 520 690 
золидин-2,4-дикарбоновой кис- (437-618) 
лоты, хлоргидрат 

П р и м е ч а н и е. В скобках - nределы варьирования 

Таблица 2 

Выживаемость к 30 суткам и СПЖ павших животных 
при облучении мышей в дозе 1000 р 

Индекс преnарата ФУД ЛД550{30 Выживаемость, % 
1 

спж. дни 

ТК:-1 1 ,О 50± 17 11,8 
ТК:-2 1 ,о 20± 13 9,4 
ТК:-3 1 ,о 50± 17 12,0 
ТК:-4 1' 1 70± 15 13,0 
ТК:-7 1 ,о 20± 13 9,8 
ТК:-9 1,2 90±10 11,3 
ТК:-10 1,3 90±10 13,0 
ТК:-14 1 ,О о 11,6 
К:онтроль о 7,4 



на болевые и тактильные раздражители; смерть наступает в 
течение первых- третьих суток на фоне полной адинамии жи­
вотного. 

Данные, полученные при изучении токсичности ( табл. 1), 
свидетельствуют о том, что все исследуемые соединения в основ­

ном малотоксичные вещества; доза Сдsо для большинства из 
них находится в пределах 840-1700 мгfкг. 

Результаты опытов по изучению радиозащитных свойств пре­
паратов представлены в табл. 2. Разница в эффективности иссле­
дуемых соединений наглядно проявляется при сопоставлении 
процента выживших контрольных и защищенных животных при 

облучении в дозе 1000 р. Наиболее эффективные препараты 
(ТК-9, ТК-10) повысили выживаемость мышей до 90% при абсо­
лютной гибели животных в контроле. 

Изучение динамики гибели животных свидетельствует о том, 
что введение эффективных соединений группы ТК снижало 
смертность в период желудочно-кишечного синдрома, что зна­

чительно удлиняло СПЖ опытных мышей (см. табл. 2). Сопо­
ставление химической структуры, токсических и радиозащитных 
свойств препаратов показывает, что препарат ТК-10, обладаю­
щий наименьшей токсичностью (СД50 - 1750 мг/кг), дает самый 
высокий защитный эффект (ФУД при дозе, соответствующей 
Лдsо 1,3). Повышает выживаемость до 50% и препарат ТК-1, 
токсичность его также невысока ( 1700 м г/ кг). Химически на­
званные соединения близки. Это эфиры 2~2-диметилтиазолидина 
4- карбонавой кислоты: ТК-1- метиловый; ТК-10- этиловый. 
Замещение одного метильного радикала во втором положении 
на этильный радикал (ТК-2) резко снижает защитные свойства 
вещества. Метиловый эфир 2-метил-2-этил-L-тиазолидина-4-кар­
боновой кислоты, хлоргидрат (ТК 2) при Лдsо имеют ФУД, рав­
ную 1,0. 

Относительно высокоэффективным оказался препарат ТК-9, 
в котором сохранены оба метильных радикала во втором поло­
жении и дополнительно введена еще одна метильная группа в 

пятом положении. 

Радиозащитные свойства этого препарата подтвердились и 
в опытах на крысах, где при абсолютной гибели в контроле в 
защищенной группе выжило 60% животных. 

Таким образом, на основании результатов, полученных при 
испытании радиозащитных свойств производных тиазолидина, 
наиболее перспективными признаны препараты ТК-9 и ТК-10. 
Представляет интерес поиск оптимальных условий их примене­
ния, а также изучение широты терапевтического действия при 
различных способах введения. 

Выводы 

1. На мышах линии C57Bl/6 изучены токсические и радио­
защитные свойства восьми производных тиазолидина. 
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2. Исследуемые соединения сравнительно малотоксичны 
(СД50 составляет 845-1700 .мгfкг). Исключение составляет пре­
парат ТК-14, для которого Сдsо равно 520 .мг/кг. 

3. Выявлены соединения, обладающие высоким радиозащит­
ным действием (ТК-9 и ТК-10); при дозе облучения Лдsо/з~ 
фактор уменьшения дозы для них равен соответственно 1,2 и 1,3. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАЛЪСКИП НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕРIСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСI<А.Я ЗАЩИТА 1978 

Р. М. МАЛКИНА, В. Г. ЯКОВЛЕВ, А. М. ОРЛОВ, 

М. Д. СМОЛИН 

ТОКСИЧЕСКИЕ И РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЯСТВА 

НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ТИОБЕНЗИМИДАЗОЛА 

Провзводные тиобензимидазола- биологически активные 
компоненты животных и растений; среди них гистидин, продукт 
его декарбоксилирования- гистамин, карнозин, пилокарпин. 
Некоторые из названных соединений вызывают сильное падение 
кровяного давления, замедление кровотока и как следствие­

гипоксию и, вероятно, могут быть использованы в качестве ра­
диопротекторов, действующих по гипоксическому типу [1-4]. 
Нами изучены токсические и радиозащитные свойства ряда не 
изучавшихся ранее аминоалкильных провзводных тиобензими­
дазола. 

Материал и методика. Исследования проведены на 340 трех­
месячных самках мышей линии C57Bl/6 весом 18-20 г. Для 
определения острой токсичности препараты вводили внутрибрю­
шинно в виде водного раствора в объеме 0,2 мл. Определяли 
ЛД16. Лдsо и Лдв4 для каждого препарата. Обработку данных 
производили по методу Литчфильда и Уилкоксона [5]. Для 
определения радиозащитных свойств ирепараты вводили за 
15 мин до облучения в дозе, равной 1/2 и 1/8 ЛД16. Облучение 
в дозе 900 р (ЛДgs/эо) либо в диапазоне 700-900 р производили 
на v-установке, разработанной в Институте биофизики Мини­
стерства здравоохранения СССР с мощностью дозы 96 р/мин. 
Каждый из препаратов испытывали от трех до пяти раз. При 
каждом исследовании в опыте облучали одномоментно по 1 О 
опытных и контрольных мышей. Об эффекте ирепарата судили 
по 30-дневной выживаемости мышей, результаты сопос7авляли 
со стандартным ирепаратом АЭТ. 

Результаты и обсуждение. Данные о токсичности препара­
тов представлены в табл. 1. Токсичность изученных соединений 
возрастает с удлинением цепи и увеличением количества групп 

СН2 в аминоалкильном радикале при введении в него гидро­
ксильной группы, а также с переходом аминной группы из пер­
вичной в третичную. Отравление животных при введении препа­
ратов в дозе, вызывающей 50%-ную гибель, характеризуется 
резким возбуждением непосредственно после введения1 через 
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Таблица ! 

~мическое строение и токсичность аминоалкильных производных: 
тиобензимидазолия 

Шифр 1 
препарата 

ИТ-1 

ИТ-2 

ИТ-3 

ИТ-4 

ИТ-6 

ИТ-7 

и т -11 

ИТ-15 

NH 
~) )cs-R 
~NH 

Вещество R 

+ 
S-(~Аминоэтил)-2- CH2CH2N Нз· 2Вг 
тиобензимидазолий, 
дибромид 

S -(у-Аминопропнл)- + 
2-тиобензимидазолий, 

СН2СН2СН2NН32ВГ 

дибромид 

Смесь (1: 1), S-(~-ами- + 
CH-CH2NH3 • 2С1-+ 

ноизопропил)-2-тио- 1 
бензимидазолий, ди- СН3 
хлорида, и S-(~-амино- + 
пропил)-2-тиобензи- СН2СН-NНз·2С1- (1;1) 
мидазолий, дихлорида 1 

СНз 

S-(~-Окси-у-амино-
+ 

СН2СН (О Н) CH2NHs · 2С1-
пропил)-2-тиобензи-
мидазолий, дихлорид 

S-(~-Диметиламино- + 
этил)-2-тиобензимида-

CH2CH2NH (СН3) 2 ·2ВГ 

золий, дибромид 

S-(1}-Диэтилами-
+ 

ноэтил)-2-тиобензими-
CH2CH 2NH (С2Н5) 2 • 2Вг 

дазолий, дибромид 

Du (NN-Фенилен- + 
(CH 2) 2NH2 (СН2) 2 х 

формамидинтио)эти- NH-/"'-
ламин, трихлорид xsc( нi о 1·3СГ 

NH-"'-/ 

S-[2 '-(у-Аминопропил- + + 
(СН2) 2 NH2(CH2) 3 NH 3 · ЗВr-

а ми но )-этил]-2-тиобен-
зимидазолий, трибро-
ми д 

Пр и меч а н и е. В скобках- пределы варьирования. 
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1 Токсичность 
веществ 

(СД50 ), мгltа 

575 
(500-650) 

500 
(461-542) 

360 
(330-392) 

300 
(210-429) 

235 
(160-340) 

102 
(94-110) 

170 
(146-197) 

175 
(154-197) 



Преларат 

ИТ-1 
ИТ-2 
ИТ-3 
ИТ-4 
ИТ-6 
ИТ-7 
ИТ-11 
ИТ-15 
ИТ-16 
АЭТ 

Таблица 2 
Влияние препаратов на радиационную гибель животных 

(доза облучения 900 р) 

Выживаемость на 30-е сутки СПЖ при дозе 

ЛД11 , щfкг 
при дозе, % 

l/2 лд,. 1 1/8 лд,. 1/2 лд,. 1 1/8 лд,. 

480 46±7,7* 12,5±5, 7 8,5± 1,3 7,6±0,6 
446 33,3±8,6* 16,6±6, 7 8,9± 1,5 7,2±1,1 
315 33,3±8,6* 27,6±8.1 9,0±0, 7 10,1±1,5 
160 10,0±5,5 3,3±3, 7 9,6±0,8 8,1±0, 7 
127 23,3±7, 7* 3,3±3,2 10,4± 1,2 8,3±0,6 
93 23, 7±7. 7* 13,3±6,2 8,8±0,9 5,7±0,5 
70,5 10±10 - 8,1±0,9 -

145 30+ 11 - 12,2±2 -
56 3о+ 15 - 9,8 -

300 65,0± 10,6 30± 10,2 6,1±2 10, 7±2 
Контроль - 6±3 - 7,2±0, 7 -

• Раз.личия с контролем достоверны (Р < 0,05). 

15-20 .мин., после которого наступает адинамия, ослабление 
реакции на болевые и тактильные раздражители. В таком со­
стоянии животные находятся до rибели, наступающей через 
20-24 ч после введения препарата. 

Исключение составляет ИТ-15, при введении которого смерть 
наступает мгновенно. Преларат ИТ-16 является производным 
изотиурония, поэтому и токсические свойства, и картина отрав­
ления этим соединением отличаются от предыдущих (препарат 
токсичен: ЛД50 составляет 85 .мг/кг). Отравление характеризует-

ac!J 1000 
Jloзa, р 

!200 

20 

J 5 7 9 ff !3 !5 f7 jg 
Время, В ни 

Рис. 1. Зависимость доза-эффект, характеризующая смертность защищенных 
(ИТ -1) и незащищенных мышей. 

1- контроль; 2- опыт. 

Рис. 2. Пики гибели контрольных ·и защищенных (ИТ -1) животных. 
1- облученный контроль, 900 р; 2- ИТ-1+900 р. 
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ся сильным судорожным действием, нарастающим к моменту 
гибели- через 24 ч после введения препарата. 

Радиозащитный эффект. Данные о 30-дневной выживаемости 
животных представлены в табл. 2. Видно, что ирепараты ИТ-1-
ИТ-3, ИТ-6, ИТ-7 при введении в дозе 1/2 ЛД16 достоверно по­
вышают 30-дневную выживаемость опытных животных по срав­
нению с контролем. Препарат ИТ-3 эффективен даже при введе­
нии в дозе 1/8 ЛД16 (Р<0,05). Однако все эти соединения усту­
пают по эффективности АЭТ. Изучение радиозащитного действия 
наиболее эффективного соединенния ИТ-1, проведеиное в диа­
пазоне доз 700-950 р, показала, что ФУД его приближается 
к 1,2 (рис. 1). Все изученные соединения увеличивают также 
среднюю продолжительность жизни (СПЖ) павших животных 
(см. табл. 2). Анализ кинетики гибели в контрольной и опытных 
группах показал, что ИТ-15 предотвращает гибель животных в 
период развития желудочно-кишечного синдрома. Соединение 
ИТ -1 вдвое снижает гибель во время желудочно-кишечного и 
костномозгового синдромов (рис. 2). 
Мы попытались оценить механизм действия наиболее эффек­

тивного соединения ИТ-1. Данные о некоторых показателях фар­
макологической активности этого ирепарата могут характеризо­
вать его как активное соединение. Так, при введении его отмече­
ны нарушения гемодинамики, урежение ритма дыхания, падение 

полостной температуры и снижение потребления кислорода. Все 
эти изменения свидетельствуют о механизме действиЯ этого и 
родственных ему соединений преимущественно по гипоксическо­
му типу. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР- УРАJIЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕС!(АЯ ЗАЩИТА 1978 

Ж. А. ГОЛОЩАПОВА 

ТОКСИЧЕСКИЕ И РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЯСТВА 

НЕКОТОРЫХ ФОСФОРСОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ ИЗОТИУРОНИЯ 

Среди средств, предлагаемых в качестве радиопротекторов, 
большое место занимают серусодержащие вещества, в частности 
производвые иэотиомочевины: этирон, АЭТ и др. [1-4]. Извест­
но [5], что соли сильных кислот АЭТ, в частности сульфат АЭТ, 
оказывают выраженное радиозащитное действие. По-видимому, 
другие фосфорсодержащие производвые изотиурония могут так­
же представлять интерес в качестве возможных радиопротекто­

ров. Поиск радиозащитных препаратов в этом ряду соединений 
ведется в различных лабораториях [4, 6]. 

В настоящей работе обобщены данные по изучению токси­
ческих и радиозащитных свойств 27 новых пронаводных иэо­
тиурония 1• Эффективность соединений сопоставляли с действием 
этирона и АЭТ. 

Материал и методика. Опыты проведены на 3-месячных 
мышах-самцах линии C57Bl/6 весом 20-22 г, а также белых 
крысах весом 200-210 г. Препараты вводили внутрибрюшинно 
в виде водных растворов (исключение составили о-этил- (хлорме­
тил)-фосфонат-S-этилизотиуроний, который растворяли в 2%-ной 
крахмальной слизи, а также гептилфосфит S-этилизотиурония, 
гексилфосфит S-гексилиэотиурония и октилфосфит S-этилиэотиу­
рония, которые растворяли в диметилсульфоксиде). Опытную и 
контрольную группы животных облучали одномоментно в дозе 
900 р (СД95;30 ) на гамма-установке с мощностью дозы 97 р/мин. 
Препараты вводили за 15 мин до облучения в дозе 1/2 и 1/8 
СД16 • Исследовано 2400 мышей и крыс. Об эффекте соединения 
судили на основании 30-дневной выживаемости и средней про­
должительности жизни павших животных. 

Результаты и обсуждение. Сведения, характеризующие ост­
рую токсичность и радиозащитные свойства соединений, пред­
ставлены в таблице. Изученные соединения различаются по ве­
личине СД50 (от 15 до 4000 мг/кг), однако для большинства 
препаратов СД50 близка к 500 мг/кг. При введении почти всех 
соединений в дозе Сдsо у животных развивалось двигательное 

t Прелараты представлены Л. И. Мнэрахом. 
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ОстраИ токсичность и радиозащитные свойства проиэводных иэотиурония 

No 
п. п. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

Соединение 

Метафосфат S-этилиэо­
тиурония 

Мета:}юсфат S-изоnроnил­
изотиурония 

Диэтилфосфат S-этил­
изотиурония 

Диэтилфосфат S-бензил­
изотиурония 

Геnтилфосфит S-rепти­
лизотиурония 

о~ил(метил)фосфонат 
S-этилизотиурония 
Этилфасфит S-этилизо­
тиурония 

Пропилфосфит S-пропил­
изотиурония 

2-(Формамидинтио)-изо­
проnиловый эфир этил­
фосфорной кислоты 
Бутилфасфит S-бутил­
изотиурония 

Дибутилфосфат S-бутил­
изотиурония 

о-Этил-( хлорметил )-фос­
фонат S-этилизотиурония 
Моноэтиловый эфир фор­
мамидинтиометилфосфо­
новой кислоты 
2- ( Формаминдинтио )-эти­
ловый эфир хлорметил­
фасфоновой кислоты 
о-Этил-(диэтиламино­
этил)-фосфонат S-этил­
изотиурония 

Р, Р '-Диэти,1Jnирофосфат 
бис-S-этилизотиурония 
Этиловый эфир 2-(фор­
мамидинтио )-этилфос­
форной кислоты 
2-N- Ацетила минаэтил­
фосфит(2-N-ацетиламн­
ноэтил) S-этилизо·rиуро­
ния 

Бромид диэтилового эфи­
ра 2-(фqрмамидинтио)­
этилфосфоновой кислоты 
Этил·овый: эфир 2-{фор­
мамидинтио)"этилфосфо­
новой кислоты 

Радио­
Выживаемость 
при 900 р 

Острая 
токсичность, 

мгfкг 

защитная l----,----
доза, 1 
мгfкг % 

365 152 
(323-412) 

462 217 
(440--485) 1 

515 247 
(497-523) 

163 1 74 
(150-177) 1 

160 56 
(129-198) 

400 152 
(212-512) 

530 240 
(505-556) 

450 200 
(409-495) 

1425 575 
(1233~1647) 

210 1 90 
(196-224) 

220 95 
(203-237) i 

880 1 380 
(826-937) . 

1780 850 
(1708-1850) 

1225 
( 1160-1290) 

15 
(11-19) 

590 1 (565-615) 
930 

(805-1074) ! 

715 
(644-793) 

440 
(426-46.4) 

570 

5 

275 

370 

300 

200 

более 1· 1 000 
4000 

1 

75 

70 

50 

50 

46 

36 

24 

20 

23 

3 

3 

15 

о 

7 

3 

10 

о 

о 

3 

о 

р 

<0,001 

<0,001 
1 

1 
<0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

>0,01 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

1 >0,05 



Окончание таблицы 

Выживаемость 

N• Острая 
Радио- при 900 р 

Соединеине защитная 
п. п. токсичность, 

доза, 

1 

.мгjкг .мгfкг 
% р 

21 ( N -Метоксифенилэтил- 780 - - -
формамидинтио) этило-
вый эфир этилфосфОрной 

(748-813) 

кислоты 

22 Хлорид 2-N-ацетилами- 395 147 7 >0,05 
ноэтил S-этилиЗотиуро- (263-592) 
ни я 

23 2-N -Бензоиламиноэтил- 315 137 о -
фосфит S-(2-N -бензоила-
миноэтил)-изотиуроuиsr 

(286-346) 

24 Тригидрабромид N(-y- 185 77 о - -
амино)-пропил-2-амино- (170-202) .. 

25 
этилизотиурония 

Гексилфосфит S-гексил- 220 75 6,6 >0,05 
изотиурония (175-277) 

26 Октилфосфит S-октил- 515 170 о -
изотиурония (379-700) 

27 Хлорид S-бензилизотиу- 127 . 39 6,6 >0,05 
рония (91~178) 

28 АЭТ 325 150 65 <0,001 

29 
(308-353) 

<0,01 Этирои 630 245 22 

30 
(542-722) 

1 Контроль - - -

Пр и меч а н и е. В скобках- пределы варьированив; Р- уровень значимости. 

возбуждение, сменявшееся судорогами тонического и клониче­
ского характера. Смерть наступала в течение 30-50 мин.. Исклю­
чение составили соединения 4, 5, 26-28, при введении которых 
преобладали явления угнетения и адинамии. 

Изучение зависимости между химическим строением соеди­
нений и их токсическими свойствами показало следующее. С уве­
личением длины алкильного радикала одновременно при анионе 

и катионе молекулы среды фосфитов изотиурония (соединения 7, 
8, 1 О, 25 и 5) токсичность соединений возрастает- Сдsо состав­
ляет 530, 450, 210, 220 и 160 мгfкг. Исключение составило сое­
динение 26, для которого Сдsо равно 515 мгfкг. Подобная зави­
симость наблюдается и среди фосфатов (соединения 3, 11) -
СД50 составляет 515 и 220 мг/кг. Замещение ацетильного остат­
ка у атома азота аниона и катиона молекулы на бензоильный 
более чем вдвое повышает токсичность препарата (соединения 
18 и 23). При переходе от фасфита к фосфату токсичность сое­
динений ( 3, 7, 1 О и 11) практически не изменяется - СД50 со­
ставляет соответственно 515, 530, 210 и 220 мг/кг. Введение в 
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Рис. 1. Пики омертнос11И животных при облучении в дозе 900 р. 
1- контроль; 2- метафосфат S·этнлнзотнуроння. 

Рис. 2. Зависимость гибели животных от дозы о~лучения. 
1- контроль: 2- метафосфат S·этнлнзотнуроння. 

/ 

молекулу в качестве аниона хлора (соединение 18 и 23, 4 и 27) 
усиливает токсичность производных. Соединения бетаинового 
типа (9, 14, 17, 20) обладают гораздо меньшей токсичностью, 
чем обычные соли (7, 12, 19). Усложнение строениSI углеводо­
родной цепи внутри бетаинового ряда (9 и 17) снижает ток­
сичность препарата почти вдвое, а введение в метильную груп· 

пу, связанную с фосфором, атома хлора (6 и 12) снижает ее 
более чем в два раза. 

В таблице преДставлены данные о выживаемости мышей при 
облучении в дозе 900 р и введении препаратов в количествах, 
составляющих 1/2 СД16 (при уменьшении дозы химических со· 
единений -1/8 СД16- радиозащитные свойства их снижаются). 
Среди изученных соединений 19 препаратов не оказали защит­
ного действия, при введении препаратов 5-9 выживало 45-20% 
животных при абсолютной гибели в контроле. 

Выживаемость увеличивалась на 50% и выше при введении 
препаратов 1-'4 и соответствовала выживаемости мышей, за­
щищенных АЭТ. Изучение динамики гибели животных показала, 
что при модификации лучевого поражения этими соединениями 
снижается гибель мышей в период развития желудочно-кишеч­
ного (0-7 сутки) и костно-мозгового (8-20 сутки) синдромов. 

В качестве примера приведены (рис. 1) пики смертности жи· 
вотных при профилактическом применении соединения 1 (см. 
таблицу). Препарат снизил гибель животных в оба критических 
периода развития лучевой болезии, что увеличило среднелеталь-
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ную дозу. Приводим зависимость доза- эффект, характеризую­
щую смертность контрольных и защитных (метафосфат S-эти­
лизотиуронием) животных (рис. 2). :Как видно, ЛД50;30 в опыт­
ной группе возрастает на 130 р. Соединения 1 и 3 эффективны и 
при испытаниях на крысах; при облучении в летальной дозе 
выживает 40-50% защищенных животных (в трех повторностях 
опытов). 

Таким образом, результаты исследования позволяют сделать 
заключение о том, что поиск радиозащитных препаратов в ряду 

производных изотиурония перспективен. Об этом свидетельст­
вуют результаты первичного отбора среди 27 изученных соеди­
нений. С некоторыми из них работа может быть продолжена 
для изучения оптимальных условий их использования. 

ЛИТЕРАТУРА 

1. W. Е. R о t h е, М. М. G r е nаn, S. М. W i 1 s оn. Science, 1963, 
141, 3576, 160. 

2. В. С. Шашков, В. М. Федосеев. Мед. радиология, 1961, 6, 7, 25. 
3. Д. С. Т о м с о н. Защита млекопитающих от ионизирующих излучений. 

М., Атомиздат, 1964. 
4. П. Г. Ж ер е б ч е н к о, Ю. Д. 3 и ль б ер, Г. П. По сп е х о в а, 

Ф. Ю. Рачинский, Н. М. Словачевская, Л. И. Танк. Радиобио­
логия, 1968, 4, 589. 

5. D. D о h е r t у. ln Radiation Protection and Recovery, ed. Ьу Hollan­
der А., N. У., Pergamon Press, 1960. 

6. Т. Ю. И лью ч е н о к, Л. М. Ф р и г и д о в а, Ю. В. 3 а в ь я л о в а, 
Ю. Г. В ер х о в с к и й, Е. А. Ж ер б и н, К. С. Ш а дур с кий, Л. И. М и э­
рах, Л. Ю. Полонская. Фармакология и токсикология, 1976, 2, 191. 



АКАДЕМИЯ НАУК СССР - УРАЛЬСКИй НАУЧНЫА ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСI<АЯ: ЗАЩИТА 1978 

Т. Н. ТУЖИЛКОВА, Г. В. КИРИЛЛОВА, Г. В. ПОНОМАРЕВ, 

В. Г. ЯШУНСКИй 

ТОКСИЧЕСКИЕ И РАДИОЗАЩИТНЫЕ CBORCTBA 
НЕКОТОРЫХ ПОРФИРИНОВ 

Порфирины представляют собой биологически активные со­
единения, широко распространенные в природе. Входя в состав 
простетической группы важнейших дыхательных ферментов, 
порфиривы активно реагируют на любые изменения окислитель­
uо-восстановительного баланса организма. Учитывая тесную 
связь порфирива с различными видами обменов (водно-солевым, 
белково-липидным, углеводным), делзлись попытки терапевти­
ческого их· использования, в частности, в качестве противоопухо­

левых·и радиозащитных препаратов 1• Достаточно полно возм:ож­
ность модификации радиационного поражения природными и 
синтетическими порфирннами показава в опытах на культуре 
тканей 2• 

В продолжение этих исследований нами изучены радиозащит­
ные свойства ряда природных и синтетических порфирннов в 
опытах на животных. 

Материал и методика. Представляем сведения, относящиеся 
к токсическим и радиозащитным свойствам 15 производных 
порфирина, которые были получены по известным методикам, а 
их чистота и индивидуальность подтверждены физико-химиче­
скими характеристиками. Среди изученных соединений- произ­
водные этиопорфирина -I: А1езо-диметиламинометилэтиопорфи­
рин-I (I), мезо-метоксиметилэтиопорфирин-I (II), мезо-N-карбэ· 
токсиметиламинометилэтиопорфирин-I (III), йезо-N-карбмето­
ксиэтиламинометилэтиопорфирин-1 (IV); производвые мезопор­
фирина-IХ: диметиловый эфир мезопорфирина-IХ (V), дикалие­
Бая соль Fе+++-комплекса мезопорфирина-IХ (VI), динатриевая 
соль Со-комплекса мезопорфирина-IХ (VII), производвые дей­
теропорфирина-IХ: дикалиевая соль Со-комплекса ди- (а-мето­
ксиэтил)-дейтеропорфирина-IХ (VIII), дикалиевая соль ди-(а-

1 А. А. К у б а т и е в. «Порфирины, витамины В12 и рак». Тула, Приок­
ское кн. изд-во, 1973. 

2 Е. И. 5I р ц е в, С. Д. Н о в о с е ль ц е в а, Г. В. Кир и л л о в а, 
Г. В. По н о мар е в, В. Г. 5I ш у н с к и й, В. Р. Г оря ч е в а. «Радиобио­
логия», 1975, 15 (2). 
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Токсические и радиозащитные свойства порфирннов (доза облучения 900 р) 

Соедине­
ние 

1 

11 

111 
IV 
v 

VI 
Vll 

VII 1 
IX 
х 

XI 
XII 

XIII 
XIV 
xv 

Контроль 

1 
Токсичность•, 1 Доза веще- 1 ВЬIЖиваемость 1 
(СД. 0 ), JМ/кг ства, мг[кг к 30 суткам, % 

- 100 43,0±8,2** 
50 13,0±5,5 

- 100 47,0±7,0** 
50 13,0±5,5 

- 100 10,0±7,0 
- 100 45,0± 11,0** 
- 100 40,0±7,7 

50 13,0±6,0 
25 о 

106 (78-142) 35 48,0±7,0** 
48 (39-60) 19 о 

41 (32,8-51,2) 16 о 
110 (83--145) 40 34,0±7,0** 
112 (89-141) 50 10,0±6,0 

"'-112 50 6,0±4,0 
105 (94-116) 50 33,0±9,0** 
62 (45-85) 22 15,0±8,0 

162 (141~186) 70 20,0±9,0 
78 (75-81) 36 33,0±8,6** 

- - 5,5± 1,5 

• В скобках - пределы варьирования. 
* • Различ~tя с контролем достоверны (Р <О , О 5). 

сп ж. 
сутки 

9,6± 1, 7 
8,2± 1,9 

11,0± 1,2 
9,1±1,1 
8,2±2,0 

10,4± 1,8 
12,7±2,1 
8,2± 1,8 
6,1±1,4 
8,6±2,0 
8,2±1,7 
6,5± 1,5 
9,9± 1,9 
8,6±1,7 

13,6±2,5 
8,9± 1,6 

12,3± 1,9 
8,2± 1,9 
3,4±0,6 
6,7±1,4 

1 
I<олич. 

животных 

30 
30 
30 
30 
20 
20 
30 
30 
10 
50 
30 
5О 
60 
30 
30 
30 
20 
20 
30 

100 

этоксиэтил)-дейтеропорфирина-IХ (IX), дикалиевая соль ди-(а­
пропоксиэтил) -дейтеропорфирина-IХ (Х), дикалиевая соль ди­
(а-изопропоксиэтил) -дейтеропорфирина-IХ ·(XI), дикалиевая 
соль ди- ( а-бутоксиэтил)-дейтеропорфирина- IX (XII), дикалие­
вая соль Fе+++-комплекса ди- ( а-метоксиэтил) -дейтеропорфири­
на-IХ (XIII), дикалиевая соль Ni++-комплекса ди-(а-метокси­
метил) -дейтеропорфирина-IХ (XIV) и гематопорфирин (XV). 

Все исследования проведены на мышах линии C57Bl/6 (вес 
животных 20,0 г). Токсичность соединений изучали при внутри­
брюшинном способе введения. Для некоторых соединений рас­
считаны величины доз, соответствующие СД1в. Сдsо, Сдs4- Для 
ряда соединений определить токсичность не удалось из-за их 
перастворимости в воде, а также невозможности получения при­

емлемой смеси ни с одним из известных биологически доступ­
ных растворителей. 

Радиозащитные свойства соединений изучали при введении их 
в дозе 1/2 СД16 или в количестве, способном всосаться из брюш­
ной полости в течение 30 дней (для плохо растворимых соеди­
нений). Препараты вводили внутрибрюшинно за 15 мин до облу­
чения в виде водной суспензии с твином-80. Мышей опытной и 
контрольной групп облучали одномоментно в дозе 900 р (СДg5/30 ) 
на гамма-установке с цезиевым источником, мощность дозы 

100 р/мин. В опытах использовано более 1000 животных. О ра­
диозащитном эффекте препаратов судили на основании 30-днев-
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ной выживаемости и средней продолжительности жизни (СПЖ) 
павших животных. 

Результаты и обсуждение. Сведения об острой токсичности 
препаратов и их радиозащитные свойства представлены в таб­
лице. Как видно, многие из изученных соединений- высокоток­
сичные вещества (Сдsо соответствует 50-100 мгfкг). Наиболь­
шими протекторными свойствами обладают соединения 1, 11, IV, 
Vl. Они увеличивают выживаемость облученных животных на 
40% по сравнению с контролем, а соединения V, IX, XII, ХV­
лишь на 25-30%. 

В целом данные свидетельствуют о том, что поиск биологи­
чески активных радиопротекторов в данном ряду соединений 
перспективен. Обращает на себя внимание то, что среди всех 
изученных порфирннов-в ряду этиопорфирина (соединения 1, 
11, IV), мезопорфирина (V, Vl) и дейтеропорфирина (IX, ХII)­
имеются вещества, обладающие противолучевой активностью. 
Это дает основание полагать, что при оценке биологической ак­
тивности порфирннов играет роль, по-видимому, не только их 
структура, но и состав ц положение всех заместителей, а также 
наличие центрального атома металла. В частности, наиболее 
активно из изученных производных мезопорфириня соединение 
Vl- дикалиевая соль F+++-комплекса мезопорфирина-IХ. На­
против, динатриевая соль Со-комплекса мезопорфирина-IХ (со­
единение VII) не обладает радиозащитными свойствами. В ряду 
дейтеропорфирина аналогичное соединение VIII также не имеет 
таких свойств. Таким образом, связь между строением и биоло­
гическим действием препарата не вызывает сомнения. 



АКАДЕМИЯ НАУК СССР - УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ЛУЧЕВОЕ ВОЗДЕйСТВИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА 1978 

Г.Г.ВАТУЛИНА, С. А. БОЛЬШАКОВА 

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЯСТВИЯ 

ЭТИЛОВОГО СПИРТА 

В СВЯЗИ С ЕГО ПРОТИВОЛУЧЕВОЯ АКТИВНОСТЬЮ 

Сведения о радиозащитных свойствах этилового спирта про­
тиворечивы и не позволяют судить о степени его эффективности 
[1-4]. Это побудило нас провести комплекс исследований для 
оценки перспективного использования этанала в качестве радио­

защитного средства. 

Материал и методы исследования 

Противолучевая активность спирта была изучена в зависимо­
сти от дозы препарата, способа введения (внутрибрюшинный, 
пероральный, подкожный, внутримышечный), ритма поступления 
(однократный, многократный), времени введения до облучения 
и после него, дозы облучения и вида животных. В опытах исполь­
зовано 450 мышей линии C57Bl/6 и 230 беспородных белых крыс. 

Изучению радиозащитных свойств предшествовало определе­
ние токсичности спирта, для чего животным внутрибрюшинно 
вводили растворы этанала в количестве 0,2 (мышам) и 2 .мл 
(крысам) при концентрации 30-80%. При изучении радиоза­
щитных свойств спирта в условиях парэнтерального поступления 
животным вводили 30% этан ал в дозах, соответствующих 0,25-
0,75 СД16 • При зитеральном применении спирт назначали в ми­
нимальных биологически активных дозах в течение 20 дней до 
облучения и 30 дней после него. Животных облучали в дозе, 
соответствующей 'Лдв4/зо (900-950 р), либо в широком диапа­
зоне летальных доз от Лдts/зо до ЛДgs/зо (700-1000 р). О ра­
диозащитном эффекте судили по 30-дневной выживаемости жи­
вотных и величине фактора увеличения дозы. Результаты обра­
батывали статистически по критерию Стьюдента и методом 
пробит-анализа в модификации Литчфилда и Уилкоксона [5]. 

Результаты и обсуждение 

Приводим результаты, характеризующие токсический эффект 
этилового спирта на животных (рис. 1). Токсические дозы 16, 
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Радиоэащитlfые свойства 9Тилового спирта (доза облучения 900-950 р) 

Доза спирта 

сд,. 

0,25 

0,6 
0,75 
0,75 

0,75 
0,75 

0,75 

0,75 
0,75 

0,08 

0,09 
:Контроль 

0,75 

0,75 
0,75 
0,09 

:Контроль 

1 
мкjкг 

в сутки 

Способ введения Условия введения 

Мыши 

Парэнтеральный 

1000 

2400 
3000 
3000 

3000 
3000 

3000 

3000 
3000 

Внутрибрю-
шин но 

Вну'rримышечно 
Под"ожно 

способ введения 

За 15 мин до облуче­
ния 

За 60 мин до облуче­
ния 

За 3 ч до облучения 
Через 15 мин после об­
лучения 

Через 1 ч после облу­
чения 

} За 15 мин до облу­
чения 

Энтеральный способ введения 

300 С питьем 

350 С пищей 
} 
В течение 20 дней до 
облучения и 30 дней 
после облучения 

Крысы 

2500 

2500 
2500 
300 

} Внутрибрю­
шинно 

С питьем 

За 15 мин до облуче­
ния 

За 1 ч до облучения 
За 3 ч до облучения 
В течение 20 дней до 
облучения и 30 дней 
после него 

• Различия с контролем достоверны (Р < 0,05). 

Выживаемость 
на 30 сутки, 

~{t 

о 

60+10,5* 
76±6,8* 
45±9,1* 

10±5,5 
15±8,0 

о 

80± 12,6* 
40± 15,,5 

65± 10, 7* 

40+10,9* 
14±4.2 

30±7,2 

40± 10,9* 
10±6,7 
16±5, 7 

14±3,9 

50 и 84% гибели мышей равны 4000, 4500 ( 41 00-4900), 5100. 
для крыс- 3400, 3900 (3600-4300), 4700 .мг/кг. Величины то­
ксических доз для мышей и крыс в среднем мало отличаются 
друг от друга. В целом этиловый спирт- малотоксичное соеди­
нение, что соответствует данным [6]. Необходимо отметить вы­
сокую индивидуальность действия алкоголя, а также зависимость 
его от времени года и условий содержания животных. 

Отравление животных этиловым спиртом в дозах, соответст­
вующих Сдsо, характеризовалась резким угнетением их состоя­
ния, сопровождавшимся гибелью через 3 ч и позднее- в тече­
ние 3 суток от момента введения. Поступление спирта в меньших 
количествах (0,5-1Сдt6 ) обусловливало развитие состояния 

80 



в 

Рис. 1. Токсический эффект этилового спирта. 
1 - мыши; 2- крысы. 

Рис. 2. Зависимость радиозащитной эффективности этилового спирта у мышей 
от дозы облучения. (Доза спирта 2,9 г/кг; время введения 15 .мин до обпу­

чения). 

l(онтроль . 
Опыт .• 
ФУД ... 

1- контроль; 2- опыт. 

лдlб/30 лдsо;3о 
830 900 (873-927) 
990 1 020 ( 980-1 062) 
1,2 1,1 

лдs4J3О 
980 

1060 
1,1 

опьянения тяжелой степени. Опьянение характеризовалось крат­
ковременным возбуждением животных в течение нескольких 
минут, которое затем сменялось глубоким угнетением их состоя­
ния, переходящим в наркотический сон, продолжающийся 1 ч. 

Обобщенные результаты радиобиологических исследований 
представлены в табл. Как видно, при внутрибрюшинном способе 
введения радиозащитный эффект спирта зависел от дозы и вре­
мени введения- выраженное действие его обнаруживалось в 
дозах 0,64-0,75 СД16 при введении его в течение 1 ч до облуче­
ния, меньшие дозы (0,25 СД16 ) радиозащитным действием не об­
ладали. Максимальный радиозащитный эффект выявлялся при 
введении спирта за 15 мин. до облучения. При этом выживае­
мость опытных мышей на 45-60% превышала выживаемость 
контрольных мышей. 

С увеличением времени от начала введения этанала до мо­
мента облучения величина эффекта снижалась, однако гибель 
животных, облученных через 1 ч после внутрибрюшинного вве­
дения спирта, все же на 20-30% меньше, чем в контроле. Спирт, 
введенный за 3 ч до облучения, не оказывал влияния на выжи­
ваемость мышей. Кроме того, он не способен был предотвращать 
или задерживать развитие лучевого процесса при лечебном его 
применении. 

Высокий радиозащитный эффект спирта выявлен при внутри-
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мышечном его введении. При подкожном поступлении эффек­
тивность спирта значительно меньше (в среднем 20%). 

Таким образом, гибель мышей значительно снижалась при 
облучении их в периоде г лубокого опьянения. В то же время 
гибель животных не изменялась при облучении вне этого перио­
да или при меньших дозах спирта. Надо полагать, что проявле­
ние радиозащитных свойств спирта ограничено строго опреде­
ленными условиями его применения. Низкую эффективность 
спирта при подкожном введении можно объяснить малой ско­
ростью всасывания его из депо: действительно, при этом спосо­
бе введения у животных не было столь выраженного угнетения 
общего состояния, как при внутрибрюшинном применении сnирта. 

При изучении зависимости радиозащитной эффективности 
спирта от дозы облучения при прочих оптимальных условиях его 
использования (внутрибрюшинное введение в дозе 0,75 СД16 
за 15 .мин до облучения) оказалось, что противолучевой эффект 
спирта ослабевает с увеличением дозы облучения (рис. 2). 

Радиозащитный эффект спирта был выявлен не только при 
парэнтерально:м, но и при зитеральном введении (см. таблицу). 
В этом случае в условиях длительного лечебно-профилактическо­
то применения спирта с водой и пищей число выживших живот­
ных на 20-40% превышало уровень контрольных значений. 

В связи с положительным влиянием этилового спирта на вы­
живаемость мышей представляло интерес провести подобные 
исследования на крысах. Часть опытов была поставлена в усло­
виях, показавших максимальный радиозащитный эффект на 
мышах. Кроме того, учитывая медленную резорбцию алкоголя 
у крыс [7], спирт вводили за 1 и 3 ч до облучения. Радиозащит­
ный эффект спирта выявлялся у крыс лишь при введении его 
в течение 1 ч до облучения (см. таблицу). 

Полученные данные позволяют высказать вполне определен­
ное суждение о возможности использования этилового спирта 

в качестве радиозащитного средства. Однако спирт оказывается 
эффективным лишь в периоде глубокого наркоза животных, это 
ограничивает возможности использования его. Длительное при­
менение алкоголя per os в небольших количествах эффективно 
не для всех видов животных и нежелательно из-за отрицатель­

ного влияния его на деятельность нервной системы [8, 9]. Учи­
тывая, кроме того, большую вариабильность индивидуального 
восприятия алкоголя, о чем свидетельствуют данные о его то­

ксичности, рекомендовать этиловый спирт в качестве радиоза­
щитного средства, по-видимому, нецелесообразно. 

Предпринятое исследование по изучению радиозащитных 
свойств этилового спирта позволяет сделать также дополнитель­
ное заключение о применимости этанала в качестве биологиче­
ски доступного растворителя (для воданерастворимых соедине­
ний) при испытании радиозащитных препаратов. Учитывая из­
ложенное выше, использовать в этих целях 30% -ный раствор 
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этанала вряд ли уместно. По нашим данным, допустимая кон­
центрация этилового спирта не должна превышать 10%, что 
соответствует 1000 мг/кг. Такое количество спирта, будучи неак­
тивным в противолучевом отношении (см. таблицу), допустимо 
при использовании его в качестве растворителя. 

Выводы 

1. Принципиальной разницы в токсичности этанала у мышей 
и крыс не выявлено, дозы этанола, вызывающие 50% -ную гибель 
у мышей и крыс, равны в среднем 4,5 и 3,9 г/кг соответственно. 

2. Радиозащитная эффективность этилового спирта зависит 
от вида животных, условий применения и дозы. 

3. Выраженный радиозащитный эффект этанала у мышей 
(60% выживаемости) при облучении их в дозе 900 р обнаружен 
при внутрибрюшинном и внутримышечном введении его в тече­
ние 1 ч до облучения в дозах, соответствующих 0,6-0,75 СД15• 

4. Использование этилового спирта в качестве растворителя 
при испытании радиозащитных препаратов допустимо в количе­

ствах, не превышающих 1000 мгjкг. 
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УДК 636:539.11 

Характер изменения биохимических показателей сыворотки 
J~:рови сельскохозяйственных животных при воздействии про­
дуктов ядерного деления • .Я к о в л е в а В. П., Ш и л о в В. П. 
«Лучевое воздействие, восстановление и химическая защита». 
Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Пять групп коров (по пять в каждой) получали с кор­
мом смесь продуктов урана-235 9,5-10-часового возраста. 
У животных при средней дозе бета-излучения на желудочно­
кишечный тракт 500-1000 рад развивалась подострая луче­
вая болезнь, при средних дозах 2500, 3200 и 5400 рад- острая 
лучевая болезнь кишечной формы. В крови у всех животных 
появлялся криоглобулин, уменьшалось количество сывороточ­
ного железа, снижалась активность щелочной фосфатазы. При 
острой лучевой болезни в сыворотке крови в период гибели 
животных (14-20 сутки) уменьшалась концентрация калия, 
натрия; резко повышалось содержание протеинасвязанных 

углеводов (сиаловой кислоты, гексоз, фукозы) и увеличива­
лась активность сывороточных трансаминаз. Умеренные изме­
нения в крови при подостром течении лучевой болезни были 
обратимые. 

Библиогр. 8 назв. 

УДК 636:539.12.04:546.79 

Влияние смеси продуктов ядерного деления на функцию вос­
производства коров и развитие потомства. Б у р о в Н. И., 
Д о б р я к о в а Г. В., Шил о в В. П. «Лучевое воздействие, 
восстановление и химическая защита». Свердловск, 1978 
(УНЦ АН СССР). 

У коров после .введения смеси продуктов ядерного деле­
ния в количестве 3,3 и 6 кюри на каждую развилась подаст­
рая, а .в дальнейшем хроническая лучевая болезнь. Живот­
ные, перенесшие подострую лучевую болезнь, при полном 
выключении функции щитовидной железы, сохраиили способ· 
ность к оплодотворению. Потомство, полученное от коров, 
перенесших лучевую болезнь, в первый отел не отличалось 
от контрольных животных. 

Таблиц 1. Иллюстраций 2. Библиогр. 5 назв. 

УдК 636:539.16.04 

Влияние молодых продуктов деления урана на состояние 
иммунитета у крупных сельскохозяйственных животных. 
К о с е н к о М. М., 3 е л е н и н а М. И., Г о лоща по в П. В. 
«Лучевое воздейст.вие, восстановление и химическая защита». 
Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Для изучения возможностей организации животноводства 
в условиях загрязнения территории радиоактивными изотопами 

пяти группам лактирующих коров с кормом вводили моло­

дые продукты деления урана в количествах от 3,3 до 33 кюри. 
Состояние иммунореактивности у погибших от лучевого по­
ражения животных характеризовалось глубоким нарушеннем 
фагоцитоза, угнетением продукции гуморального защитного 

фактора лизоцнма, развитием аутоинфекции. 
У выживших животных повреждение механизмов естест­

венного иммунитета приводило к прорыву антимикробных 
барьеров и бактериальной обсемененностн внутренних орга­
нов, мышц и молока. Это следует учитывать при решении 
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воnроса о хозяйственном исnользовании коров, nолучивших 
nродукты ядерного деления. 

Иллюстраций 4. Библиогр. 5 назв. 

УдК 577.3:539.122.04 

Оnыт эксnлуатации экспериментальной радиобиологической 
гамма-установки. К о р ы т н ы й В. С. «Лучевое воздействие, 
восстановление и химическая защита:.. Свердловск, 1978 
(УНЦ АН СССР). 

Освещен оnыт эксплуатации исследовательской радиобио­
логической гамма-установки. На основании результатов изу­
чения функции доза -эффект для различных показателей 
поражения и данных углубленной дозиметрии сформулиро­
ваны требования к точности дозировки облучения. Примене­
ние подобных установок в исследовательских лабораториях 
целесообразно с соблюдением предложенных рекомендаций 
по методике облучения. 

Иллюстраций 2. 

УДК 576.3:539.122.04 

К вопросу о гистологической характеристике клеточных коло­
ний селезенки у мышей, подвергшихся воздействию гамма-об­
лучения. Т у ж и л к о в а Т. Н. «Лучевое воздействие, восста­
новление и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Проведен комплекс гистологических и гематологических 
исследований по изучению реактивных изменений в отдельных 
звеньях системы крови у облученных (дозы 700 и 900 р) 
незащищенных и защищенных (900 р+меркамин) мышей. 
В развитии эндогенных колоний селезенки при радиационном 
воздействии наряду с «пришлыми» стволовыми клетками, по­
видимому, определенная роль принадлежит ретикулярной 
основе лимфаидной ткани органа. 

Иллюстраций 1. Библиогр. 7 назв. 

УДК (539.12.04+546.79) :576.72 
Белковый состав скелетных мышц при воздействии на орга­
низм радионуклидов различной тропности и внешнего облу­
чения. В а т у л и н а Г. Г. «Лучевое воздействие, восстанов­
ление и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Изучен белковый состав скелетных мышц у крыс при раз­
личных радиационных воздействиях на организм, включаю· 
щих раздельное и сочетанное многократное поступление ра­

дионуклидов различной тропности и внешнее облучение. Из­
менения в белковом составе мышечной ткани развиваются 
лишь при высоких уровнях воздействий спустя определенное 
время с момента облучения организма. Сделан вывод о высо­
кой устойчивости состава !V!ышечных белков при действии 
радиационного фактора на организм. 

Таблиц 1. Иллюстраций 2. Библиогр. 7 назв. 

УдК (539.12.04+546.79) :547 
Активность миозиновой АТФ-азы при воздействии на орга­
низм радионуклидов различной тропности и внешнего облу­
чения. В а т у л и н а Г. Г. «Лучевое воздействие, восстановле­
ние и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 
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Изучена активность миозинавой АТФ-азы в скелетных 
мышцах у крыс при различных радиационных воздействиях 
на организм, включающих многократное раздельное и соче­

танное поступление радионуклидов различной тропностн и 

внешнее облучение. Показана определенная реактивность дан­
ной ферментной системы при воздействии на организм радиа­
ционного фактора. 

Иллюстраций 1. Библиогр. 9 назв. 

у дк 616-006:539.16.04:546.42+616-001 :591.471 

Влияние механической травмы кости на частоту возникнове­

ния остеосарком, индуцированных стронцием-90. 1 С е м е н о-

в а В. П./. «Лучевое воздействие, восстановление и химическая 
защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Исследован бластомогенный эффект у белых крыс в усло­
виях хронического поражения организма стронцием-90 (еже­
дневное поступление 1 мкк на животное) и механического 
повреждения кости. Результаты показали, что продолжитель­
ность жизни животных не является определяющим критерием 

в развитии остеосарком. Частота возникновения опухолей в 
скелете в основном зависит от уровня деструктивных и про­

лифератявных процессов в костной системе, обусловленных 
величиной поглощенной энергии в критическом органе живот­
ных ·К моменту травмы. Так, у крыс, травму которым произ­
водили при поглощенных дозах 250 и 1500 рад, частота раз­
вития остеосарком снижалась вдвое по сравнению с нетрав­

мированными животными. Механическое повреждение кости 
при дозе 5000 рад несколько увеличивало выход опухолен 
костей у подопытных крыс. В половине случаев остеосаркомы 
появлялись на месте травмы. 

Таблиц 1. Библиогр. 7 назв. 

УДК 612.33:576.72:539.12.04+615.7 

Реакция бокаловидных клеток на действие ионизирующей ра­
диации и радиопротекторов. Т а р а х т и й Э. А., С е м е­
н о в Д. И. «Лучевое воздействие, восстановление и химиче­
ская защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Исследованы количество и размер бокаловидных клеток 
тонкого кишечника у мышей, облученных дозой гамма-лучей 
кобальта-60, которая вызывала 80%-ную гибель, а также у 
предварительно защищенных радиопротекторами (цистеин и 
15-М). Во всех вариантах опыта отмечено резкое падение 
количества бокаловидных клеток (до 6-22%) ко вторым сут­
кам. К концу наблюдения (32-е сутки) более полную норма­
лизацию наблюдали у защищенных животных. Наблюдалась 
очередность падения и восстановления числа клеток разных 

размеров. К 32-м суткам распределение бокаловидных клеток 
по размерам нормализовалось лишь у животных, защищенных 

веществом 15-М. 
Таблиц 1. Иллюстраций 3. Библиогр. 4 назв. 

УДК 591.85:539.12.04 

К вопросу о дозовой зависимости кJrеточности кроветворной 
ткани у мышей. Т а р а х т и й Э. А., С е м е н о в Д. И., Т р е­
г у б е н к о И. П. «Лучевое воздействие, восстановление .и 
химическая защита>>. Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Исследована клеточность кроветворной ткани (костного 
мозга, селезенки, пахового и брыжеечного лимфатических 
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узлов, периферической крови) у мышей BALB, облученных 
гамма-лучами кобальта-60 и предварительно защищенных 
радиопротекторами. В разных вариантах опыта выживаемость 
была О, 20, 70, 90, 100%. Получена прямая зависимость ме­
жду выживанием животных и объемом сохранного клеточно­
го nула в кроветворной ткани. 

Таблиц 2. Иллюстраций 2. Библиогр. 7 назв. 

УДК: 577.391:591.463 
Лучевая реакция сnерматоrенноrо эпителия у мышей nри вве­
дении диметилсульфоксида. Мам и н а В. П., Т ре r у б е н­
к о И. П. «Лучевое воздействие, восстановление и химическая 
защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Мышей-самцов линии BALB nодвергали гамма-облучению 
в дозе 61 О р. В качестве радиоnротектора использовали ди­
метилсульфоксид (4,5 гfкг), введенный за 20 .мин, за 2 ч и 
за 1 ч 45 .мин до облучения. Мышей забивали на 4, 8, 16, 24, 
32-е сутки и прослеживали за изменениями клеточного соста­
ва в семеннике. Подсчет отдельных типов сперматагенных 
клеток проводили в суспензии гомогенизированного семенни­

ка. Несмотря на высокую концентрацию диметилсульфоксида 
в герминативной ткани, действительный защитный эффект не 
был получен. 

Иллюстраций 1. Библиогр. 4 назв. 

у дк: 577.391 :591.875:547.875 

К: количественной характеристике некоторых изменений эпи­
телия тонкого кишечника облученных и защищенных мерка­
мином мышей. Р а с и н а Л. Н., С е м е н о в Д. И., Т р е­
г у б е н ко И. П. «Лучевое воздействие, восстановление и хи­
мическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

После гамма-облучения дозой 610 р (СД 65/30) сокра­
щалось число эпителиальных клеток в криптах, з·атем на вор­

синках тонкого кишечника мышей. Одновременно изменялся 
периметр крипт и ворсинок, иногда не всегда пропорционально 

числу клеток, что со г л а суется с изменениями размеров кле­

ток. Введенный перед облучением меркамин не предотвращал 
сокращения численности клеточной популяции эпителия, но 
в процессе восстановления сдерживал размахи колебаний кле­
точности, предотвращал резкое увеличение размеров клеток, 

особенно в крипте, и сокращал в отличие от незащищенных 
время пребывания гигантских клеток как в крипте, так и на 
ворсинке. 

Иллюстраций 3. Библиогр. 6 назв. 

УДК: 577.391:616-006:546.21 

К вопросу практическоrо использования крэбтри-эффекта в 
лучевой терапии радиорезистентных опухолей. М е з е н­
ц е в А. И., М а с л о в Э. Ю., Б у д л я н с кий А. В. «Лучевое 
воздействие, восстановление и химическая защита». Сверд­
ловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Рассмотрена возможность усиления радиопоражения в 
опухолях человека при создании. искусственной гипергликемии 
в зоне опухоли. Приведены 52 клинических наблюдения ис­
пользования данного метода у больных раком молочной же­
лезы II-III степени. Описана методика введения ирепарата 
и облучения опухоли. Установленный факт усиления луче­
вого поражения опухоли объясняется явлением крэбтри-эф-
фекта. · 

Библиоrр. 6 назв. 
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УДК: 577.391:616-006:546.21 

Включение глюкозы-С14 в перепивные опухоли белых мышеА 
при разных способах введения. М е з е н ц е в А. И., М а с­
л о в Э. Ю., О с и по в а В. И. «Лучевое воздействие, восста­
новление и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

В опытах на белых мышах с перевитыми опухолями изу­
чали особенности накопления глюкозы-С 14 в оnухолях и нор­
мальных тканях при внутрибрюшинном и внутритканевом 
способах введения. Внутритканевое введение препарата спо­
собствует значительному увеличению содержания его в опу­
холи. В то же время в мышечной ткани независимо от спо­
соба введения содержание глюкозы было в 5-10 раз ниже, 
чем в опухоли. 

Библиогр. 4 назв. 

УДК: 615.015:547.979.733 

Накопление и кинетика фиксации .мезо-диметиламинометил­
этиоnорфирина-1 в радиочувствительных органах. П у ч к о­
в а С. М., К: о рыт н ы й В. С. «Лучевое воздействие, восста­
новление и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР) . 

.мезо-Диметиламинометилэтиопорфирин-1 при введении в 
организм мышей накапливается преимущёственно в печени, 
селезенке и костном мозге. Препарат задерживается в орга­
нах, по меньшей мере, в двух различных физико-химических 
формах. 

Библиогр. 3 назв. 

УДК: 577.391:615.7:547.789 
К воnросу об оптимальных условиях применекия радиозащит­
ных препаратов группы тиазолидина. П у ч к о в а С. М., 
5I к о в л е в В. Г. «Лучевое воздействие, восстановление и 
химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

На 450 мышах-самках линии C57Bl/6 весом 20-22 г 
исследовали радиозащитные свойства 2, 2,5-триметилтиазо­
лидина (ТК:-9) и 2,2-диметилатиазолидина-4-карбоновой кис­
лоты хлоргидрата (ТК:-10) nри введении nрепаратов в различ­
ных количествах (от 1/в до 1/2 Сдtе) в течение 2-180 .мин. 
Оптимальная радиозащитная доза составляет 1/2 Сдtв; Едsо 
для ТК:-9 и ТК:-10 равно 415 и 610 .мгjкг соответственно. 
Терапевтический индекс для исследуемых соединений около 
3,0. Препарат ТК:-9 обладает радиозащитным действием nрИ" 
введении в течение 60 .мин до облучения; ТК:-10 эффективен 
лишь при введении за 15-30 .мин до облучения. 

Таблиц 2. Библиогр. 3 назв. 

УДК: (615.9+615.7:591 :539.12.04) :547.789 
Токсические и радиозащитные свойства некоторых производ­
ных тиазолидина. П у ч к о в а С. М., 5I к о в л е в В. Г., О р­
л о в А. М., С м о л и н М. Д. «Лучевое воздействие, восста­
новление и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Опыты проведены на 500 мышах линии C57Bl/6 весом 
19-22 г. Водные растворы nрепаратов вводили внутрибрю­
шинно в дозе 1/2 СД16 за 15 .мин до облучения в диапазоне 
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доз 650-1000 р, мощность дозы 100 рfмин,, Исследуемые 
соединения сравнительно малотоксичны, СД50 равна 845-
1700 мг{кг. Исключение составляет npenapaт ТК-14, для ко­
торого Сдsо составляет 520 мг!кг. Высоким радиозащитным 
действием обладают ТК-9 и ТК-10; фактор уменьшения дозы 
для них nри дозе облучения Лдsо/зо равен соответственно 
1,2 и 1,3. 

Таблиц 2. Библиогр. 4 назв. 

УДК (615.9+615.7:591:539.12.04) :547.582.4 

Токсические и радиозащитные свойства некоторых nроизво!).­
ных тиобензимидазола. М а л к и н а Р. М., Я к о в л е в В. Г., 
О р л о в А. М., С м о л и и М. Д. «Лучевое воздействие, во~­
становление и химическая защита:.. Свердловск, 1978 (УНЦ 
АН СССР). 

Изложены данные о токсических и радиозащитных свой­
ствах восьми nроизводных тиобензимидазола и одного nро­
изводного изотиурония. Среди них имеются вещества, обла­
дающие средней радиозащитной активностью: максимальный 
радиозащитный эффект по критерию выживаемости не nревы­
шает 50%. Фактор уменьшения дозы аминоэтилтиобензимида­
золия дибромида около 1,2. Все изученные вещества увеличи­
вают среднюю nродолжительность жизни nогибших животных 
на 2-5 дней по сравнению с незащищенными. Высказано 
nредnоложение о механизме их действия по гипоксическому 
тиnу. 

Таблиц 2. Иллюстраций 2. Библиогр. 5 назв. 

УдК (615.9+615.7:591 :539.12.04) :547 
Токсические и радиозащитные свойства некоторых фосфорсо­
держащих nроизводных изотиурония. Г о л о щ а n о в а Ж. А. 
«Лучевое воздействие, восстановление и химическая защита». 
Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

В оnытах на мышах изучены токсические и радиозащит­
ные свойства 27 новых фосфорсодержащих nроизводных изо­
тиурония. Выявлены четыре соединения (метафосфат S-этили­
зотиурония, метафосфат S-изопропилизотиурония, диэтилфос­
фат S-этилизотиурония и диэтилфосфат S-бензилизотиурония), 
которые обладают радиозащитным действием, выраженным 
nри внутрибрюшинном способе введения при облучении жи­
вотных в летальной дозе. 

Таблиц 1. Иллюстраций 2. Библиогр. 6 назв. 

у дк (615.9+615.7:591 :539: 12.04) :547.979.733 
Токсические и радиозащитные свойства некоторых порфири­
нов. Т у ж и л к о в а Т. Н., Кир и л л о в а Г. В., По н о м а­
р е в Г. В., Яш у н с кий В. Г. «Лучевое воздействие, восста­
новление и химическая защита». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Порфирины - биологически активные соединения, широ­
ко расnространенные в nрироде. Представлены сведения, ка­
сающиеся радиозащитных свойств 15 nроизводных nорфири­
иа; среди них восемь соединений увеличивали выживаемость 
животных, облученных в дозе 900 р (СДgs/зо), на 20-40% 
no сравнению с контролем. Радиозащитная активность nор­
фирннов зависит от их структуры, состава и nоложения всех 
его заместителей, а также наличия центрального атома ме-
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талла. Наиболее активна из изученных соединений- дика­
лпевая соль Fe+++ комплекса мезопорфирина-IХ. 

Таблиц 1. 

УдК 591:539.12.04+615.7:547.262 
Некоторые особенности биологического действия этилового 
спирта в связи с его противолучевой активностью. В а т у л и­
н а Г. Г., Большак о в а С. А. «Лучевое воздействие, вос­
становление и химическая защита:.. Свердловск, 1978 (УНЦ 
АН СССР). 

Изучена противолучевая активность спирта в зависимо­
сти от дозы, способа и времени введения, ритма поступления, 
дозы облучения и вида животных. Дана оценка применению 
спирта как радиозащитного средства и как биологического 
растворителя. 

Таблиц 1. Иллюстраций 2. Библиогр. 9 назв. 
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~ способностью образовывать комплексные соединения с полива- ~ .. 
~ лентными металлами. Естественно, присутствующие в орга- .... 
.,.. низме биолиганды, а также вводимые с терапевтической или 
~ исследовательской целью искусственные комплексомы суще- 3 
~ ственно влияют на судьбу минеральных веществ, физиологи- ~ 
~ ческих и токсических металлов (включая радиоактивные изо- ~ 
~ топы), поступающих в организм. ~ 
~ Различными методами (гельфильтрация, перфузия изоли- ~ 

... ~ рованных органов и др.) определена степень связывания ~. 
радионуклидов компонентами крови и тканей, проележена • 

Е динамика их накопления и выведения, некоторые механизмы 1 
.,. влияния комплексанов на процессы метаболизма. Обсужда- • 
Е.,. ютсн вопросы использования комплексанов в терапии отрав- 3 

лений токсическими металлами и радионуклидами. .. 
Е Применеине методов математического моделирования по- 3 
... зволило установить ряд закономерностей, интересных с точки .. 
~ зрения минерального обмена и лечения его нарушений. ~ 
~ Сборник рассчитан на биохимиков, радиобиологов, био- ~ 
Е физиков, токсикологов, фармакологов и физиологов. 3 
Е 3 
~ ~ 
Е 3 ... .. ... .. ... ~ t: Заявки направлять по адресу: .. ... .. ... .. ... .. 
~ г. Свердловск, ГСП-169, ул. Первомайская, 91, ~ 
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гии растений и животных УНЦ АН СССР, посвященных l 
1 минеральному обмену в животном организме. В статьях сбор-
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ревании радиоактивных металлов в органах, тканях и ткане- / 

1 вых компонентах, полученных в опытах на животных и на 

переживающих органах. Рассмотрены особенности обмена 1 
/ стронция, кальция и других металлов в скелете крыс. Обсуж- / 
/ дается также возможное физико-химическое состояние радио-

/ 
актиМвных изотопов в сыворотке крови и моче животных. 1/ 

етодами математического моделирования проведена 
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Рис. 2. Динамика измене­
ний периметра крипт и ворси­
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