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введением бортезомиба.  
На основании вышеизложенного можно сделать заключе-

ние о том, что интактный организм обладает высокой резистент-
ностью и способен без дополнительной помощи самостоятельно 
восстановиться, но только в отдаленный период. 
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Intraperitoneal introduction of antitumoral remedy "bortezomib 
(1kurs) to experimental rats causes structural changes in the walls of 
the small intestine, its lymph bearing ways and regional lymphoid 
structures. The identified transformations differ in term, severity and 
duration. Despite they indicate the increase of antigenic loading on the 
intestine lymphatic region; these changes have a reversible character 
in an intact organism. 
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В эксперименте на беспородных белых крысах-самцах после одно-
кратного и фракционированного γ-облучения в широком диапазоне 
параметров малых доз и мощностей с пострадиационным периодом 
наблюдения 1; 180; 365; 545 и 730 суток изучена динамика гистоэн-
зиматических и морфологических критериев слизистой оболочки 
тощей кишки. Выявленая диагностическая значимость фермента 
кислая фосфатаза по светооптической плотности распределения в 
столбчатых энтероцитах обосновала ее выбор в качестве критерия 
определяющего эффективную дозу, которая для однократного γ-
облучения составила 25сГр, а фракционированного – 70сГр. 
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Развитие атомной энергетики, применение радиоактивных 

материалов в промышленности, науке, медицине расширили круг 
лиц, имеющих профессиональный контакт с источниками ионизи-
рующей радиации в малых дозах. Кроме того, возникающие аварии 
повышают радиационный фон населенных регионов, создавая ра-
диоактивное загрязнение местности, вызывающие ухудшение эпи-
демиологической ситуации по заболеваемости и нарастанию тяже-
сти их клинических проявлений. 

Согласно классическим представлениям в радиобиологии 
эффективность одного и того же вида излучения зависит от ре-
жима его реализации при одинаково поглощенной дозе, кратно-
сти и продолжительности экспозиции. Однако, накопленные 
данные свидетельствуют о нарушении этой закономерности, при 
этом не приводятся аргументированные доказательства, и нет 
специальных исследований, что вызывает сложность интерпрета-
ции радиобиологических эффектов в сравнительном аспекте.  

В связи с этим высказывается позиция совершенствования 
и фундаментальности исследований в этой области, имеющих 
наибольший потенциал с точки зрения снижения неопределенно-
стей оценок риска, особенно при облучении малыми дозами. 
Алгоритм исследования был спланирован для выявления, в ко-
нечном итоге, эффективной дозы. 

Цель исследования. Выявить особенности морфологиче-
ских изменений слизистой оболочки тощей кишки после воздей-
ствия общего однократного и фракционированного γ-излучения в 
диапазоне параметров малых доз и пролонгированности сроков 
наблюдения для определения эффективной дозы. 

Материалы и методы исследования. Экспериментальная 
модель представлена белыми половозрелыми беспородными 
крысами-самцами с начальным возрастом 4 месяца в количестве 
594. Животные испытывали общее однократное и фракциониро-
ванное (пятикратное) γ-облучение со спектром 1,2 МЭв на уста-
новке «Хизотрон» (60Co). При фракционированном облучении 
суммарная доза была распределена в течение пяти суток. Мощно-
сти дозы γ-облучения составили 50; 100; 250 и 660сГр/ч. Дозы γ-
облучения составили 10; 20; 50 и 100сГр с пострадиационным 
периодом наблюдения 1; 180; 365; 545 и 730 суток. В соответст-
вии с планом эксперимента было сформировано 66 групп живот-
ных, в том числе возрастной контроль. Эвтаназию эксперимен-
тальных и контрольных животных осуществляли путем декапи-
тации в один и тот же промежуток времени, натощак. 

Для исследования был извлечен фрагмент проксимального 
участка тощей кишки, размером 1,3-1,5 см. Часть фрагментов 
замораживали с формированием блоков, таким образом, чтобы 
при изготовлении криостатных срезов на одном предметном 
стекле был контрольный и экспериментальный материал. Затем 
заливали в Kilik.  

Гистохимические реакции на щелочную (ЩФ) и кислую 
фосфатазы (КФ), определяющие функциональный статус при-
стеночного и внутриклеточного пищеварения проводили на крио-
статных срезах [2,3,4] с последующей оценкой по светооптиче-
ской плотности их распределения на основе использования про-
граммы Image J на установке OPTICA Serie DM-15&20, снабжен-
ной цифровой видеофотокамерой [1].  

Для проведения общегистологических и специальных ме-
тодов окраски фрагменты тощей кишки фиксировали в растворе 
Беккера и после соответствующей проводки заливали в парафин. 
На стандартных срединных парафиновых срезах толщиной 6 мкм 
окрашенных гематоксилином-эозином определяли митотиче-
ский индекс (МИ) в эпителии крипт и подсчитывали интраэпите-
лиальные лимфоциты [6].  

При окраске толуидиновым синим в собственном слое сли-
зистой оболочки подсчитывали общее число тучных кле-
ток (ОЧТК) (×1000), располагающихся в соединительной ткани 
вблизи базальной мембраны эпителия, и тучные клетки, мигриро-
вавшие в эпителиальный пласт (МТК), участвующие в регуляции 
митотической активности, тканевого гомеостаза, высвобождени-
ем ряда биологически активных веществ, преимущественно гепа-
рина и гистамина, и быстро реагирующие на различные радиаци-
онные воздействия [2,5]. Используя окраску по Шубичу М.Г. 
основной коричневый с докраской гематоксилином подсчитыва-
ли морфофункциональные типы: недегранулированные (НДГ) – в 
состоянии покоя; дегранулированные (ДГ) и вакуолизирован-
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ные (ВК) – активно функционирующие, высвобождающие гепа-
рин и гистамин соответственно.  

При окраске альциановым синим по Стидмену в средней 
трети ворсинок подсчитывали ОЧБК и их морфофункциональные 
типы: заполненные секретом; истонченные – со спавшимися 
стенками, содержащие незначительное количество секрета; и 
опустошенные – выделившие почти весь секрет.  

Морфолого-статистический анализ проведен на ПЭВМ Pen-
tium IV, с помощью пакетов программ, Statistica 6.0, SSPS 13, 
StatGraphics Centurion с использованием параметрических крите-
риев. С использованием регрессионного и дисперсионного анали-
за выявлена вариабельность реагирования морфологических и 
гистоэнзиматических показателей слизистой оболочки тощей 
кишки и степень их чувствительности. Для определения величи-
ны статистически значимого эффекта γ-облучения в диапазоне 
правдоподобных значений и информационной интерпретации 
проведен сравнительный анализ показателей между группами по 
доверительным интервалам с проведением соответствующих 
границ. Эффективная доза γ-облучения выявлена с использовани-
ем метода математической статистики «пробит-анализ». 

Результаты и их обсуждение. Хронодинамика контроля 
модифицировала морфологические и гистоэнзиматические кри-
терии. Уже спустя 180 суток снижение светооптической плотно-
сти распределения фермента ЩФ, а КФ спустя 365 суток было 
достоверным, и с возрастом аналогично изменялось. Такая же 
динамика (p<0,05) по срокам наблюдения отмечалась у ВКТК и 
МТК. Популяция ТК отреагировала снижением (p<0,05) позднее, 
спустя 545 суток, и спустя 730 суток БК и ДГТК. 

Светооптическая плотность ферментов ЩФ и КФ столбча-
тых энтероцитов снижалась с отдаленностью сроков наблюдения 
и увеличением дозы γ-облучения, независимо от кратности ее 
применения. Исключение составила КФ столбчатых энтероцитов, 
которая возрастала после однократного γ-облучения в дозе 20сГр 
спустя сутки (p<0,05) (рис. 1). 

Светооптическая плотность ферментов ЩФ и КФ столбча-
тых энтероцитов снижалась после однократного γ-облучения в 
возрастающем диапазоне мощностей дозы 50сГр и 
пролонгированности сроков наблюдения, с большей 
выраженностью ЩФ. 

Таким образом, можно констатировать стойкий эффект 
радиочувствительности столбчатых энтероцитов независимо от 
параметров γ-облучения и отдаленности сроков наблюдения. 

 

 
 

Рис. 1. Динамика распределения щелочной и кислой фосфатаз в 
столбчатых энтероцитах по показателям светооптической плотности после 

однократного γ-облучения с мощностью дозы 50сГр/ч в диапазоне 
возрастания малых доз. 

Примечание: * – p<0,05 по отношению к контролю. 
 

Спустя сутки после однократного γ-облучения эпителиоци-
ты крипт изменяли митотическую активность, и МИ показал 
прямую зависимости от дозы, а в последующие сроки - разнона-
правленный эффект (p<0,05) (рис. 2). После фракционированного 
γ-облучения МИ возрастал с дозами 10; 20 и 50сГр через одни 
сутки, а при 100сГр – снижался, что свидетельствовало о явлении 
гормезиса и характеризовалось возрастанием числа митотических 
клеток при минимальных дозах и их снижением при максималь-
ной. В отдаленные сроки МИ имел разнонаправленный характер 
(p<0,05). МИ снижался после однократного γ-облучения в дозе 
50сГр с увеличением мощности воздействия и пролонгированно-
сти сроков наблюдения (p<0,05). 

 

 
Рис. 2. Динамика митотического индекса эпителиоцитов слизистой 

 оболочки тощей кишки после однократного γ-облучения с мощностью 
дозы 50сГр/ч в диапазоне возрастания малых доз 
Примечание:* – р<0,05 по отношению к контролю. 

 
Эффект γ-облучения в диапазоне возрастания мощностей 

дозы 50сГр выявил снижение митотических клеток в пролонги-
рованности сроков; в диапазоне доз при ее мощности 50сГр/ч был 
разнонаправленным. При фракционированной экспозиции дина-
мика имела переменный характер, а спустя одни сутки возникал 
эффект гормезиса. Таким образом, митотическая гетерогенность 
эпителия, видимо, вызвана дополнительными воздействующими 
факторами на уровне организма. 

 
 

Рис. 3. Динамика соотношения морфофункциональных типов 
бокаловидных клеток слизистой оболочки тощей кишки после 

 однократного γ-облучения с мощностью дозы 50сГр/ч в диапазоне  
возрастания малых доз. 

Примечание:* – р<0,05 по отношению к контролю. 
 

Бокаловидные клетки эпителия слизистой оболочки тощей 
кишки после γ-облучения испытывали количественные и качест-
венные изменения без определенной закономерности при одно-
кратном его применении в диапазоне мощностей дозы 50сГр\ч и 
дозовой динамике с мощностью 50сГр. Исключение представляла 
реакция заполненных БК спустя сутки после однократного воз-
действия, где определялась четкая прямая зависимость их возрас-
тания с увеличением дозы (p<0,05) (рис.3).  

После фракционированной экспозиции необходимо отме-
тить явление гормезиса спустя одни сутки с преимущественным 
возрастанием заполненных секретом бокаловидных клеток после 
воздействия γ-излучения в минимальных дозах 10; 20 и 50сГр, и 
их снижением при максимальной дозе – 100сГр (p<0,05).  

Таким образом, динамика бокаловидных клеток характери-
зуется гетерогенностью изменений с дозо-временной зависимо-
стью. Снижение общего числа бокаловидных клеток и заполнен-
ных секретом способствовало снижению защитных реакций и 
несостоятельности пристеночного гомеостаза независимо от 
кратности дозы. 

ОЧТК и МТК через одни сутки после однократного γ-
облучения возрастали с увеличением дозы воздействия, через 180 
суток показатели ОЧТК и МТК находились ниже контрольных 
значений при всех параметрах доз, спустя 365 и 545 суток ОЧТК 
и МТК имели разнонаправленный характер, с тенденцией к уве-
личению в дозе 20сГр, спустя 730 суток наблюдалась обратная 
зависимость ОЧТК и прямая – МТК от дозы γ-облучения (p<0,05) 
(рис. 4). После фракционированного γ-облучения через одни и 
365 суток ОЧТК снижалось с возрастанием воздействующей 
дозы, а через 180 суток незначительно выше контрольных значе-
ний в дозах 10, 20 и 50сГр, и ниже – при 100сГр. Через 545 суток 
общее число возрастало при 10 и 50сГр и снижалось при 20 и 
100сГр. При всех параметрах доз спустя 730 суток ОЧТК находи-
лось ниже контрольных показателей, исключение составила доза 
10сГр. МТК возрастали с увеличением дозы γ-облучения через 
180 и 730 суток, а через 1, 365 и 545 суток имели разнонаправ-
ленный характер (p<0,05).  

В условиях возрастания мощностей дозы через одни сутки 
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после γ-облучения ОЧТК и число МТК достоверно снижалось 
при 100сГр\ч, 250сГр\ч и 660сГр\ч и возрастало при 50сГр\ч 
(p<0,05). Спустя 180 суток их число снижалось при всех парамет-
рах мощностей доз γ-облучения с большей выраженностью при 
максимальной мощности 660сГр\ч(p<0,05). Через 365 суток 
ОЧТК и число МТК достоверно снижалось при мощностях дозы 
100сГр\ч, 250сГр\ч и 660сГр\ч и незначительно возрастало при 
50сГр\ч, а спустя 545 и 730 суток – снижалось при возрастании 
мощности дозы γ-облучения (p<0,05).  

 
 

Рис. 4. Динамика общего числа тучных клеток собственного слоя 
слизистой оболочки тощей кишки и мигрировавших в эпителиальный 
пласт после однократного γ-облучения с мощностью дозы 50сГр/ч в  

диапазоне возрастания малых доз. 
Примечание:* – р<0,05 по отношению к контролю. 

 
Перераспределение морфофункциональных типов ТК спус-

тя одни и 180 суток после однократного γ-облучения проявлялось 
ступенчатым возрастанием ДГТК за счет снижения НДГТК и 
ВКТК. Через 365 суток процентное соотношение изменялось 
возрастанием ДГТК за счет снижения НДГТК и ВКТК независи-
мо от дозы. Спустя 545 и 730 суток, несмотря на процентное 
повышение ДГТК резко возросли ВКТК с применением дозы γ-
облучения 10сГр, спустя 365 суток с дозой 20сГр и сближением с 
показателями контроля через 730 суток. В дозе 50сГр преоблада-
ли неактивные ТК спустя 365 суток, а спустя 730 суток – ДГТК 
(рис. 5). В хронодинамике эксперимента после фракционирован-
ного γ-облучения перераспределение морфофункциональных 
типов ТК не имело определенной закономерности в пролонгиро-
ванности сроков наблюдения и диапазоне доз. Однако, радиопро-
тективный характер отмечался после γ-облучения в дозе 10сГр и 
20сГр спустя 180 и 730 суток, а также спустя 545 суток в дозе 
50сГр, демонстрируя возрастание ДГТК (p<0,05).  

 

 
Рис. 5. Динамика соотношения морфофункциональных типов тучных 

клеток после однократного γ-облучения с мощностью дозы 50сГр/ч в диа-
пазоне возрастания малых доз. 

Примечание: *-– р<0,05 по отношению к контролю. 
 

Возрастание мощностей дозы через одни сутки после γ-
облучения вызывало усиление дегрануляции ТК при 50сГр\ч, 
100сГр\ч и 250сГр\ч и резкое ее снижение при 660сГр\ч на фоне 
прогрессивного снижения НДГТК и ВКТК. Спустя 180 суток 
НДГТК были ниже значений контроля при всех параметрах мощ-
ностей доз, достигая минимального значения при 100сГр\ч. Тен-
денция к активизации ДГТК отмечалась лишь при мощности 
дозы 50сГр\ч, а ВКТК при 100сГр\ч (p<0,05). Через 365 суток в 
условиях возрастания мощностей доз при 50сГр\ч преобладали 
ДГТК, при 100сГр\ч – ВКТК, при 250сГр\ч – НДГТК и при 
660сГр\ч – ВКТК и ДГТК (p<0,05). Спустя 545 суток НДГТК 
снижались с возрастанием мощности дозы γ-облучения, на фоне 
возрастания ВКТК и ДГТК (p<0,05). Через 730 суток при всех 
параметрах мощностей дозы γ-облучения ВКТК находились ниже 
показателей контроля, лишь при 50сГр\ч и 250сГр\ч отмечалась 
тенденция к активизации ДГТК, а при 100сГр\ч и 660сГр\ч пре-
обладали НДГТК (p<0,05). 

Таким образом, тучные клетки избирательно реагировали 
на воздействие γ-излучения в диапазоне параметров малых доз, с 

проявлением радиопротективного характера, направленного на 
поддержание гомеостаза слизистой оболочки тощей кишки изме-
нением их общего числа и перераспределением морфофункцио-
нальных типов, ингибируя или стимулируя интраэпителиальную 
динамику лимфоцитов. 

На основании регрессионного анализа было установлено, что 
между параметрами γ-облучения: дозой, мощностью дозы, про-
должительностью пострадиационного периода и динамикой изме-
нения исследуемых морфологических и гистоэнзиматических кри-
териев слизистой оболочки тощей кишки существуют множествен-
ные, линейные связи. Был проведен сравнительный анализ выяв-
ленных изменений от воздействия изучаемых параметров γ-
облучения и построена математическая модель для каждого пока-
зателя с целью выявления степени их участия. Очевидно, что все 
морфологические и гистоэнзиматические изменения слизистой 
оболочки тощей кишки зависели от параметров γ-облучения, и не 
зависели от кратности дозы, причем ОЧБК, ДГТК и МТК находи-
лись в прямой зависимости, а МИ, ОЧТК, ЩФ и КФ, ВКТК и 
НДГТК – в обратной, с преимуществом от дозы. 

Для выявления диагностической значимости исследуемых 
морфологических и гистоэнзиматических критериев в условиях 
γ-облучения был определен коэффициент детерминации на осно-
ве дисперсионного анализа, идентифицирующий степень радио-
чувствительности. Максимальные показатели коэффициента 
детерминации определили наибольшую чувствительность, а ми-
нимальные относительную резистентность. 

Таким образом, продемонстрирована вариабельность ра-
диочувствительности по избранным критериям и выявлена высо-
кая чувствительность КФ столбчатых энтероцитов к однократно-
му γ-облучения, КФ и ЩФ к фракционированному, что является 
показателем первостепенной значимости изменения метаболиче-
ских процессов. 

Учитывая максимальную величину коэффициента детерми-
нации фермента КФ столбчатых энтероцитов в эксперименте, 
определили его диагностическую значимость в эффектах γ-
облучения по доверительным интервалам. 

 

 
А величина эффекта (%) 

 
Б величина эффекта (%) 

 
Рис. 6. Диагностическая значимость по доверительным интервалам кислой 

фосфатазы столбчатых энтероцитов в эффектах А – однократного  
и Б – фракционированного γ-облучении. 

 
Результаты исследования показали, что при всех дозах одно-

кратного γ-облучения, независимо от сроков пострадиационного 
периода доверительные интервалы располагались левее левой гра-
ницы интервала контрольных крыс и не содержали ноль, поэтому 
любая его доза вызывала диагностически значимые эффекты. Ис-
ключение составила доза 20сГр через сутки после γ-облучения, 
доверительный интервал которой был правее правой границы ин-
тервала контроля и, следовательно, нулевая гипотеза была отвергну-
та, констатируя положительные эффекты повышением активности 
КФ и возможности ее участия в адаптивных процессах (рис. 6А). 
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Рис. 7. Зависимость «доза-эффект» однократного (А) и фракционированно-
го (Б) γ-облучения по ферменту кислая фосфатаза столбчатых энтероцитов. 

 
Анализ эффекта фракционированного γ-облучения показал, 

что через сутки при дозе 10сГр доверительный интервал соответ-
ствовал границам контроля на фоне ноля – это позволило отме-
тить незначимый статистический эффект. При дозе 20сГр и 50сГр 
доверительный интервал содержал левую границу интервала 
контроля, представляя диагностически незначимые различия. 
При дозе 100сГр доверительные интервалы лежали левее левой 
границы интервалов контроля и не содержали ноль. В дальней-
шем пострадиационном периоде при всех параметрах доз γ-
облучения доверительные интервалы находились левее левой 
границы интервала контроля и не содержали ноль. Хронодина-
мика последующих сроков в диапазоне доз γ-облучения имела 
доверительные интервалы левее левой границы не содержащих 
ноль, а следовательно – диагностически значимые эффекты (рис. 
6Б). 

Пробит-анализ показал, что эффективная доза при одно-
кратном γ-облучении – 25сГр, причём с 95% вероятностью эта 
доза колеблется от 22сГр до 28сГр, а при фракционированном – 
70сГр, причём с 95%-ой вероятностью эта доза колеблется от 
67сГр до 73сГр (рис. 7). 

Таким образом, эффективная доза однократного γ-
облучения в 2-3 раза ниже дозы фракционированного и характе-
ризуется снижением светооптической плотности распределения 
КФ в столбчатых энтероцитах у 50% экспериментальных крыс. 

Вывод. Таким образом, при всей динамике гистоэнзимати-
ческих и морфологических преобразований в алгоритме исследо-
вания на основе идентификации радиочувствительности кислой 
фосфатазы и ее диагностической значимости определена эффек-
тивная доза, которая для однократного γ-облучения составила 
25сГр, а фракционированного – 70сГр. 
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THE EFFICACY OF LOW DOSES OF γ-IRRADIATION ON 

MORPHOLOGIC AND STATISTIC ALGORYTHM OF EXPERIMENTAL 
STUDIES 
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R.V. AFANASIEV 
 

Voronezh State Medical Academy after N.N. Burdenko, Chair of Histology  
 

The article highlights the experiment on outbred white male rats 
dealing with the dynamics of histo-enzymatic and morphological 
parameters of the mucous membrane of jejunum after single and 
fractionated γ-irradiation in a wide range of low doses parameters and 
capacities with post-radiation of 1, 180, 365; 545 and 730 days 
follow-up. Due to the detected diagnostic significance of the acid 
phosphatase enzyme in light-optical density distribution in columnar 
enterocytes, acid phosphatase enzyme has been chosen as a criterion 
to determine the effective dose, which was 25 cGy for a single γ-
irradiation and 70 cGy for fractionated one. 

Key words: mucous membrane of the jejunum, rich cells, 
effective dose, γ-irradiation. 

 
 

УДК: 616.379-008.64 
 

ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ПАТОМОРФОЗ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 

 
Г.Л. СНИГУР, А.В. СМИРНОВ, А.А. СПАСОВ, М.П. ВОРОНКОВА* 

 
С помощью современных методов патогистологического исследова-
ния (светооптическая микроскопия, электронная микроскопия, им-
муногистохимическое исследование и методы математического ана-
лиза) изучены особенности лекарственного патоморфоза экспери-
ментального сахарного диабета. 
Ключевые слова: патоморфоз, сахарный диабет, в-клетки, апоптоз, 
пролиферация. 

 
Определение структурных изменений в эндокринном аппа-

рате поджелудочной железы является обязательной частью мор-
фологического исследования при изучении экспериментального 
сахарного диабета (СД). Различные генетические и негенетиче-
ские экспериментальные модели СД, использующиеся для скри-
нинга и изучения антидиабетических препаратов, не всегда экви-
валентны по этиопатогенетическим механизмам данной патоло-
гии человека. Однако каждая из них выступает в качестве неотъ-
емлемого инструмента для исследования генетических, эндок-
ринных, метаболических и морфологических изменений, лежа-
щих в основе данного заболевания [8]. Наиболее простыми в 
воспроизведении являются негенетические модели в которых 
используются гидрофильные β-клеточные глюкозные аналоги, 
такие как аллоксан, стрептозотоцин, хлорозотоцин, ципрогепта-
дин и др. Механизм действия этих веществ, биохимические и 
структурные изменения в поджелудочной железе хорошо извест-
ны, однако представляет интерес выявление особенностей струк-
турных изменений в эндокринном аппарате, обусловленных дей-
ствием лекарственных препаратов. 

Материалы и методы исследования. Исследование про-
водили на белых крысах-самцах, массой 300-340 г., разделенных 
на три группы: 1. интактные (n=10); 2. иммунозависимый СД 
(n=10); 3. иммунозависимый СД на фоне введения препарата 
«Диабета» (n=10). Животным второй группы производилось пе-
роральное введение препарата «Диабета», в составе которого 
содержатся гимнемовые кислоты (патент №2289419 от 
20.12.2004) в дозе 280 мг/кг, 2 раза/сутки. Контрольная группа 
(интактные крысы) и 2-я группа (иммунозависимый СД) получа-
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