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РЕФЕРАТ

Цель: Исследование длины теломер (ДТ) клеток костного мозга (КМ) и тимуса в качестве маркера репликативного старения в 
отдаленный период после окончания пролонгированного γ, n-облучения мышей в малых и умеренных дозах и анализ появления 
опухолей к моменту окончания эксперимента – через 14 мес.
Материал и методы: Мышей линий C57Bl/6 и СВА облучали в дозах 5–500 мГр на установке «ОР-М» с использованием Pu-Be 
радионуклидных источников при суммарной мощности поглощённой дозы нейтронов и гамма-квантов 2,13 мГр/ч, 75 % которой 
– 1,57 мГр/ч – приходилось на нейтроны со средней энергией 3,5 МэВ. Абсолютную ДТ в клетках КМ и тимуса определяли с по-
мощью ПЦР в реальном времени через 2 и 14 мес после облучения и рассчитывали среднюю ДТ. Опухоли, обнаруженные при 
макроскопическом исследовании органов, подвергали гистологическому исследованию.
Результаты: Показано, что в клетках КМ и тимуса контрольных мышей линии СВА ДТ в 2 раза превышает ДТ, наблюдаемую у мышей 
линии C57Bl/6. Пролонгированное γ, n-облучение мышей линии C57Bl/6 через 14 мес приводило к пропорциональному дозе облу-
чения снижению ДТ в КМ, статистически значимому при дозах 100 и 500 мГр. В тимусе снижение ДТ обнаружено только при дозе 
500 мГр. У мышей линии СВА ДТ в клетках КМ была снижена независимо от дозы, начиная уже с 10 мГр, но в клетках тимуса стати-
стически значимого снижения ДТ не обнаружено. Полученные результаты свидетельствуют об ускорении репликативного старения 
клеток КМ у мышей в отдаленный период после γ, n-облучения уже в низких дозах, а в клетках тимуса – только при дозе 500 мГр. Через  
24 ч после облучения в дозах 100 и 500 мГр у мышей обеих линий было снижено количество лейкоцитов, которое восстанавлива-
лось у мышей C57Bl/6 через неделю, а у СВА – через две недели. Через 14 мес после γ, n-облучения у мышей обеих исследованных 
линий обнаружено появление опухолей: у мышей СВА – аденокарциномы легкого при дозе 50 мГр (у 1 из 10) и карциносаркомы 
матки при дозе 500 мГр (у 1 из 10); у мышей C57Bl/6 – плоскоклеточной ороговевающей карциномы матки при дозе 500 мГр  
(у 2 из 10). При гистологическом исследовании печени мышей линии СВА после γ, n-облучения в дозе 500 мГр обнаружены глубо-
кие дистрофические изменения, причины которого не ясны.
Заключение: Полученные результаты свидетельствуют о высокой биологической опасности пролонгированного  
γ, n-облучения при дозах свыше 10 мГр, так как уже после облучения в этой дозе обнаружено ускорение репликативного старения 
клеток КМ в отдаленный период, и возрастание вероятности появления опухолей при облучении в дозе 50 мГр и выше.
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ABSTRACT

Purpose: To investigate the telomere length (TL) of bone marrow and thymus cells as a marker of replicative aging late after the pro-
longed γ, n-irradiation of mice at low and moderate doses and analysis of the appearance of tumors by the end of the experiment − after  
14 months.
Material and methods: C57Bl/6 and CBA mice were irradiated at doses of 10–500 mGy at the OR-M facility using Pu-Be radionuclide 
sources at a total absorbed dose rate of neutrons and gamma rays of 2.13 mGy/h, 75 % of which – 1.57 mGy/h – accounted for neutrons with 
an average energy of 3.5 MeV. Absolute TL in bone marrow and thymus cells was determined using real-time PCR 2 months and 1 year  
2 months after irradiation, and the mean TL was calculated. Tumors found during the mice organs examination after autopsy were subjected 
to histological examination.
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Введение
В медицинской радиологии изучение биологическо-

го действия нейтронов актуально в связи с развитием 
адронной терапии с применением протонов и нейтро-
нов. Использование пучков протонов в терапии злокаче-
ственных опухолей сопровождается образованием вто-
ричных нейтронов, которые могут оказывать негативное 
действие на нормальные ткани пациентов [1, 2]. Облу-
чению вторичными нейтронами в низких дозах, кроме 
того, могут подвергаться космонавты при полетах на 
высоких орбитах и в дальних космических полетах и, в 
некоторых случаях, сотрудники ряда предприятий в ре-
зультате профессионального облучения [3].

При облучении радиорезистентных опухолей бы-
стрыми нейтронами в клинической практике получены 
хорошие результаты по локальному контролю роста 
опухолей и улучшению качества жизни больных при ле-
чении местнораспространенного рака молочной железы 
и его рецидивов, при лечении резистентных опухолей 
слюнной железы, щитовидной железы и рака гортани 
[4]. Однако при такой терапии нормальные ткани также 
могут подвергаться действию низких доз нейтронов, что 
может приводить в отдаленный период к нежелатель-
ным последствиям, к которым относится ускоренное 
старение клеток облучённых тканей и их злокачествен-
ная трансформация.

Развитие опухолей у мышей и крыс в отдаленный 
период после облучения нейтронами обнаружено при 
таких низких дозах, как 100 и 200 мГр [5]. Частота раз-
вития опухолей разных типов у мышей четырёх линий 
в диапазоне 0,125–2 Гр была пропорциональна дозе об-
лучения нейтронами [6]. Данные о влиянии облучения 
млекопитающих нейтронами в диапазоне малых и уме-
ренных доз на процессы старения отсутствуют, хотя из-
вестно, что биологическое старение является благодат-
ным фоном для снижения активности иммунной систе-
мы и развития ряда заболеваний, включая повышение 
частоты появления злокачественных новообразований.

Репрезентативным маркером репликативного ста-
рения клеток может служить длина теломер (ДТ) хро-
мосом пролиферирующих клеток. Теломеры – участки 
ДНК на концах хромосом, которые состоят из повторя-
ющихся некодирующих шестичленных последователь-
ностей TTAGGG, связанных с белками, образующими 
шелтериновый комплекс, который защищает теломеры 
от повреждений. Основная функция теломер – защита 

Results: It was shown that the TL in bone marrow and thymus cells of control CВA mice was 2 times higher than the TL observed in 
C57Bl/6 mice. Prolonged γ, n-irradiation of C57Bl/6 mice led to a dose-dependent decrease in TL in bone marrow cells 14 months 
after exposure, which was statistically significant at doses of 100 and 500 mGy. A decreased TL in the thymus was found only at a 
dose of 500 mGy. During this period, TL in bone marrow cells of CBA mice was reduced in dose-independent manner, starting from 
as low as 10 mGy, but no statistically significant decrease in TL was found in the thymus. The results obtained indicate the accelera-
tion of replicative senescence of bone marrow cells in mice in the long term period after γ,n-irradiation already at low doses, and in 
thymus cells only at a dose of 500 mGy. Twenty-four hours after irradiation at doses of 100 and 500 mGy the number of leukocytes 
in mice of both lines was reduced, which was recovered in C57Bl/6 mice after a week, and in CBA mice – after two weeks. In 14 
months after γ, n-irradiation, the appearance of tumors was found in mice of both studied lines: in CBA mice, lung adenocarcinoma 
at a dose of 50 mGy (in 1 out of 10) and uterine carcinosarcoma at a dose of 500 mGy (in 1 out of 10); in C57Bl/6 mice, keratin-
izing squamous cell carcinoma of the uterus at a dose of 500 mGy (2 out of 10) was seen in the absence of tumors in control mice. 
Histological examination of the liver of CBA mice after γ, n-irradiation at a dose of 500 mGy revealed deep dystrophic changes, the 
causes of which are not clear.
Conclusion: The results obtained indicate a high biological hazard of prolonged γ, n-irradiation at doses above 10 mGy, since after irradia-
tion at this dose, an acceleration of replicative senescence of bone marrow cells in the long-term period was found, and the possibility of 
tumor formation increases after irradiation at a dose of 50 mGy and higher.
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концевых участков хромосомной ДНК от потери гене-
тического материала в результате «недорепликации» 
концевых участков, которая происходит при каждом де-
лении клетки. ДТ лейкоцитов периферической крови у 
человека снижается с возрастом [7] и может быть про-
гностическим маркером радиочувствительности и пред-
расположенности к заболеваниям [8–10]. В организме 
наиболее радиочувствительными являются быстро про-
лиферирующие клетки костного мозга и тимуса – ор-
ганов, которые обеспечивают кроветворение и имму- 
нопоэз.

В связи с этим целью работы явилось исследование 
ДТ в качестве маркера репликативного старения клеток 
костного мозга и тимуса в отдаленный период после 
окончания пролонгированного γ, n-облучения мышей в 
малых и умеренных дозах и анализ появления опухолей 
к моменту окончания эксперимента – через 14 мес.

Материал и методы
Лабораторные животные
В экспериментах использовали 60 самок мышей 

линий C57Bl/6 и 50 самок CBA в возрасте 7–8 недель, 
массой 18–21 г, полученных из питомника «Столбовая». 
Животных содержали по 5 особей в клетке, в стандарт-
ных условиях вивария, со свободным доступом к воде 
и пище. Все эксперименты с животными проводили 
в соответствии с требованиями этического комитета 
НИЦ «Курчатовский институт».

Облучение мышей при действии 
пролонгированного γ, n-излучения
Перед облучением было сформировано 6 групп по 

10 мышей линии C57Bl/6: контрольная и группы для об-
лучения в дозах 5, 10, 50, 100 и 500 мГр и 5 групп по 
10 мышей линии CBА: контрольная и  группы для об-
лучения в дозах 10, 50, 100 и 500 мГр. Облучение мы-
шей в дозах 5–500 мГр проводили на установке «ОР-М» 
НИЦ «Курчатовский институт» с использованием пяти 
Pu-Be радионуклидных источников, расположенных со-
ответствующим образом в пространстве, при котором 
было смоделировано поле нейтронов и гамма-квантов 
на передней стенке клетки с биообъектами, близкое к 
равномерному. Энергетические спектры и поглощён-
ные дозы излучений измерены с помощью цифрового 
спектрометра-дозиметра нейтронов и гамма-квантов, 
являющегося составной частью радиометрическо-
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го комплекса установки «ОР-М» НИЦ «Курчатовский 
институт». Подробное описание дозиметрических из-
мерений и расчетов и технология облучения описаны 
ранее [11]. В контрольной точке на расстоянии 20 см 
от источников, соответствующей центру клетки с жи-
вотными, суммарная мощность поглощённой дозы ней-
тронов со спектром деления и гамма-квантов с энергией 
выше 0,1 МэВ составляла 2,13 мГр/ч, при этом на ней-
троны приходилось 75 % мощности поглощённой до- 
зы – 1,57 мГр/ч.

Определение абсолютной длины теломер
Через 2 и 14 мес после окончания облучения кон-

трольных и облученных животных подвергали эвта-
назии с помощью цервикальной дислокации, извлека-
ли костный мозг и тимус для определения ДТ. Клетки 
костного мозга вымывали из каждой бедренной кости 
мыши 0,5 мл фетальной бычьей сыворотки (HyClone, 
США) и собирали при центрифугировании. Осадок 
клеток костного мозга после промывания фосфатно-со-
левым буфером и тимус до исследования хранили при 
‒80 °С. Абсолютную ДТ определяли с помощью ПЦР в 
реальном времени, как описано ранее в [12]. Геномную 
ДНК из собранных препаратов костного мозга и тимуса 
выделяли при использовании набора ExtractDNA Blood 
(«Евроген», Россия). Праймеры для определения ДТ: 
teloF 5’-cggtttgtttgggtttgggtttgggtttgggtttgggtt-3’, teloR 
5’-ggcttgccttacccttacccttacccttacccttaccct-3’. В качестве 
стандарта для определения ДТ использовали матри-
цу TelSta (ttagggtttggg)7. Праймеры для однокопийного 
гена mβ-актина: АctF: 5’-cttagctgtgttcttgcactcc-3’, ActR: 
5’-cagaaagccacaagaaacactc-3’. В качестве стандарта одно-
копийного гена использовали матрицу гена mβ-Актина: 
5’-cttagctgtgttcttgcactccttgcatgtctcagatctatccatacagtttcacctg
ccctgagtgtttcttgtggctttctg-3’. ДТ в каждом образце изме-
ряли трижды и использовали среднее значение. По стан-
дартным кривым определяли ДТ в тысячах пар нуклео-
тидов (т.п.н.) и количество копий mβ-Актина в реакции. 
Для расчёта средней ДТ на диплоидный геном мыши 
нормировали ДТ к количеству копий mβ-Actin: т.п.н. те-
ломер/количество копий mβ-Actin, что соответствует ДТ 
в т.п.н./геном.

Гистологическое исследование
После извлечения у мышей костного мозга и тимуса 

проводили ревизию органов для макроскопического вы-
явления опухолей (легкое, кишечник, селезенка, пахо-
вые лимфоузлы, почки, надпочечники, матка, яичники).  
В случае обнаружения новообразований органы извле-
кали и кусочки ткани фиксировали в 10 %-ом нейтраль-
ном формалине. Для исследования их подвергали обыч-
ной гистологической обработке с заливкой в парафин. 
Срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилин-эози-
ном. Исследование препаратов проводили на микроско-
пе AxioImager D2 (CarlZeiss, Германия).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программы Origin. Результаты пред-
ставлены в виде средних значений ± погрешность сред-
него. Значения считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Для контроля степени нарушения кроветворения у 

мышей после окончания общего пролонгированного  
γ, n-облучения в дозах 5–500 мГр анализировали количе-
ство лейкоцитов периферической крови (табл. 1). Сни-
жение этого показателя через 1 сут после воздействия 
обнаружено только при дозах 100 мГр (до 80,8±6,9 % и 

82,0±5,6 % от контроля для линий C57Bl/6 и CBA со-
ответственно) и 500 мГр (до 73,1±6,2 % и 57,3±3,4 % 
для C57Bl/6 и CBA соответственно). У мышей линии 
C57Bl/6 уже через 1 нед количество лейкоцитов не от-
личалось от уровня контроля, в то время как у мышей 
линии СВА после облучения в дозе 500 мГр в это время 
оно было ещё снижено до 73,3±5,6 % и возвращалось 
к уровню контроля только через 2 нед. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о более высокой радиочув-
ствительности мышей линии СВА.

В последующие сроки исследования вплоть до  
14 мес после воздействия количество лейкоцитов пери-
ферической крови облученных мышей обеих линий не 
отличалось от этого показателя у контрольных живот-
ных. Гибели контрольных и облученных животных за 
время исследования не было, вес облученных мышей не 
отличался от контроля.

Таблица 1
Количество лейкоцитов в периферической крови у мышей линий 
C57Bl/6 и СВА в динамике после окончания пролонгированного 

γ, n-облучения
The number of leukocytes in peripheral blood in C57Bl/6 and CBA 

mice in dynamics after the end of prolonged γ, n-irradiation

Группа
Количество лейкоцитов, 109/л

Время после облучения
1 сут 1 нед 2 нед 4 нед 14 мес

Мыши линии C57Bl/6
Контроль 13,0±0,4 14,0±0,8 12,0±0,9 13,5±0,6 11,2±0,8
5 мГр 12,2±1,1 15,1±0,7 11,2±0,9 11,7±1,2 9,5±0,5
10 мГр 13,3±0,5 – – – –
50 мГр 11,5±0,8 14,0±0,7 12,1±1,2 12,2±0,7 11,1±0,6
100 мГр 10,5±0,9* 11,9±0,8 13,3±1,0 12,9±1,1 11,2±0,6
500 мГр 9,5±0,8* 12,6±0,8 13,9±0,9 13,1±0,8 12,0±0,9

Мыши линии CBА
Контроль 8,9±0,6 9,0±0,3 8,4±0,5 9,8±0,4 7,8±0,8
10 мГр 9,6±0,8 9,3±0,4 8,6±0,7 10,1±0,6 8,0±1,1
50 мГр 9,7±0,9 9,4±0,6 7,5±0,5 9,7±0,6 6,8±0,8
100 мГр 7,3±0,5* 9,9±0,6 9,4±0,8 10,1±0,8 9,7±1,2
500 мГр 5,1±0,3* 6,6±0,5* 8,3±0,5 9,4±0,8 8,2±0,7

Примечание: Приведены средние значения ± стандартная погреш-
ность среднего. * – отличия статистически значимы по сравнению с 
контролем, p<0,05.

При исследовании ДТ показано, что в клетках кост-
ного мозга контрольных мышей линии C57Bl/6 в воз-
расте 4 и 16 мес этот показатель составил 21,5±2,9 и 
22,4±5,2 т.п.н./геном, а в тимусе – 21,2±5,6 и 24,5±3,6 
т.п.н./геном соответственно (рис. 1). Таким образом, 
ДТ в клетках костного мозга и тимуса у мышей C57Bl/6 
была одинакова и не изменилась при увеличении возрас-
та животных в интервале от 4 до 16 мес.

Через 2 мес после окончания пролонгированного  
γ, n-облучения ДТ в клетках этих органов у мышей 
C57Bl/6 не отличалась от контроля (рис. 1а, б), но спу-
стя 14 мес после воздействия в клетках костного мозга 
было обнаружено пропорциональное дозе облучения 
снижение ДТ (уравнение линии регрессии y=18,8‒14,3x, 
p=0,03, R=‒0,91), которое при дозах 100 и 500 мГр было 
статистически значимым (рис. 1а). В тимусе мышей 
C57Bl/6 снижение ДТ также коррелировало с дозой облу-
чения (уравнение линии регрессии y=24,2−0,02x, p=0,01, 
R=−0,96) в этот период, но статистически значимое сни-
жение ДТ было установлено только при дозе 500 мГр (рис. 
1б). Следует отметить, что в отдалённый период сниже-
ние ДТ в костном мозге и тимусе имело место при тех 
же дозах, при которых наблюдали снижение количества 
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лейкоцитов в периферической крови животных через  
1 сут после воздействия (табл. 1).

Повышение доли коротких теломер в культивиру-
емых опухолевых клетках человека разных линий и в 
лимфоцитах периферической крови после γ-облучения 
клеток in vitro в дозах 10 Гр и 1 Гр соответственно было 
обнаружено через 10 сут после воздействия [13]. Сниже-
ние ДТ также было показано нами ранее в культивиру-
емых мезенхимальных стволовых клетках, полученных 
из костного мозга мышей линии C57Bl/6, в отдаленный 
период – через 2 мес – после γ-облучения клеток в до-
зах 1 и 6 Гр [12]. Однако в экспериментах in vivo в на-
стоящей работе снижение ДТ обнаружено только спустя 
более длительное время, что может быть связано как с 
более медленной пролиферацией клеток в организме, 
чем в культуре клеток, так и с постоянным выходом ча-
сти зрелых клеток в периферическую кровь.

В клетках костного мозга и тимуса контрольных мы-
шей линии СВА в возрасте 16 мес ДТ также была оди-
накова и составила 47,5±2,1 и 54,7±2,5 т.п.н./геном соот-
ветственно (рис. 2). Таким образом, ДТ у мышей линии 
СВА в 2 раза превышала ДТ, наблюдаемую у мышей ли-
нии C57Bl/6, что коррелирует с данными, полученными 
в отношении средней ДТ в клетках печени у животных 
этих двух линий [13]. Как известно, ДТ у мышей дико-
го происхождения значительно короче, чем у длительно 
скрещиваемых животных инбредных линий, и у инбред-
ных линий мышей отсутствует корреляция ДТ с продол-
жительностью жизни. Поэтому ДТ в пролиферирующих 
клетках мышей коррелирует с продолжительностью 
жизни клеток, но не является фактором, определяющим 
продолжительность жизни животных [14]. Отметим, что 
у человека ДТ значительно короче: у здоровых детей 2–3 
лет она составляет 15,56 т.п.н. [15], у взрослых мужчин 
и женщин в возрасте 35–45 лет – около 5,6 т.п.н., и ДТ 
постепенно снижается после 55 лет [7].

В отдаленный период после γ, n-облучения мышей 
линии СВА в дозах 10–500 мГр, так же как и у мышей 
линии C57Bl/6, обнаружено снижение ДТ в клетках 
костного мозга, но корреляция с дозой облучения в этом 
диапазоне доз отсутствовала. В клетках тимуса мышей 
СВА при этих дозах статистически значимого снижения 
ДТ не наблюдали (рис. 2). Особенности пострадиацион-
ных изменений ДТ у мышей линии СВА по сравнению 

с мышами C57Bl/6 могут быть связаны с исходно более 
длинными теломерами у мышей СВА.

ДТ в клетках определяется генетическими особен-
ностями организма и действием тех эндогенных и экзо-
генных повреждающих факторов, влияние которых ис-
пытывает человек или экспериментальные животные на 
протяжении жизни. Укорочение теломер, как отмечено 
выше, принято считать маркером репликативного ста-
рения клеток. Представленные в настоящей работе ре-
зультаты позволяют заключить, что пролонгированное 
γ, n-облучение мышей уже в низких дозах в отдалённый 
период, соизмеримый с половиной продолжительности 
жизни мышей, приводит к развитию репликативного 
старения клеток костного мозга. Клетки тимуса более 
устойчивы к снижению ДТ, что может быть связано с 
их более медленной пролиферацией и выходом в крово-
ток. Укорочение теломер рассматривают как прогности-
ческий маркер увеличения риска развития заболеваний 
[16], в том числе рака [17].

Через 14 мес после облучения у мышей проводили 
ревизию внутренних органов для выявления опухолей у 

Рис. 1. Длина теломер в клетках костного мозга (а) и тимуса (б) мышей линии C57Bl/6 через 2 мес и через 14 мес после окончания 
пролонгированного γ, n-облучения в дозах 5–500 мГр

Fig. 1. Telomere length in bone marrow (a) and thymus (б) cells of C57Bl/6 mice 2 months and 14 months after the end of prolonged  
γ, n-irradiation at doses of 5–500 mGy

Рис. 2. Длина теломер в клетках костного мозга и тимуса мышей 
линии СВА через 14 мес после окончания пролонгированного  

γ, n-облучения в дозах 10–500 мГр
Fig. 2. Telomere length in bone marrow and thymus cells of CBA mice  

14 months after the end of prolonged γ, n-irradiation at doses  
of 10–500 mGy
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ческом исследовании классифицирована как инвазивная 
бронхоальвеолярная аденокарцинома (рис. 5а). Опухоль 
представлена железистыми или железисто-фиброзными 
папиллярными образованиями, покрытыми призматиче-
ским эпителием. Железистые образования расположены 

Таблица 2 
Тип и частота развития патологических изменений  

у мышей самок С57Bl/6 и СВА через 14 мес после окончания 
пролонгированного γ, n-облучения в низких дозах

Type and the incidence of neoplasms in C57Bl/6 and CBA female mice 
14 months after the end of prolonged γ, n-irradiation at low doses

Линия 
мышей

Доза
облучения, 

мГр

Патологические изменения

Локализация Тип Частота

С57Bl/6
500 Матка

Опухоль – 
плоскоклеточная 
ороговевающая 

карцинома
2/10

СВА

50 Легкое
Опухоль – 

бронхоальвеолярная 
аденокарцинома

1/10

100
Печень Дистрофия

2/10
500 6/10

500 Матка Опухоль – 
карциносаркома 1/10

а

б

в

Рис. 3. Примеры патологических изменений, обнаруженных у мышей 
через 14 мес после γ, n-облучения: а – опухоль матки у мыши линии 
С57Bl/6 (500 мГр); б – увеличенная левая доля легкого мыши СВА 

(50 мГр); в – шарообразное образование в печени у мыши линии СВА 
(показано стрелкой)

Fig. 3. Examples of pathological changes found in mice 14 months after  
γ, n-irradiation: a – uterine tumor in a C57Bl/6 mouse (500 mGy);  
б – enlarged left lobe of the lung of the CBA mouse (50 mGy); в – 

spherical formation in the liver of a CBA mouse (shown by an arrow)

контрольных и облученных животных. У контрольных 
мышей опухоли обнаружены не были. Примеры новооб-
разований, идентифицированных у облученных мышей, 
представлены на рис. 3, их гистологическое строение – 
на рис. 4–6, их частота – в табл. 2.

При гистологическом исследовании новообразо-
ваний показано, что опухоли матки у мышей С57Bl/6 
представляли собой плоскоклеточные ороговевающие 
карциномы (рис. 4а). У мышей линии СВА была об-
наружена карциносаркома (рис. 4б, в), состоящая из 
элементов эпителиального компонента, который был 
представлен аденокарциномой разной степени диффе-
ренцировки (рис. 4б), и эндометриальной стромальной 
саркомой (рис. 4в). Выражен полиморфизм и атипизм 
клеток опухоли. Встречаются участки светлоклеточной 
карциномы. Отмечено значительное количество симпла-
стов (рис. 4б).

Опухоль, обнаруженная в левом легком у мыши СВА 
после облучения в дозе 50 мГр (рис. 3), при гистологи-

Рис. 4. Гистологическое строение опухолей матки, обнаруженных у 
мышей линий С57Bl/6 (а) и СВА (б, в) через 14 мес после  

γ, n-облучения в дозе 500 мГр. а – ороговевающая плоскоклеточная 
карцинома, объектив ×20; б – карциносаркома матки, фрагмент 

аденокарциномы (стрелками указаны симпласты), объектив ×40;  
в – карциносаркома матки, саркоматозный элемент, объектив ×40

Fig. 4. Histological structure of uterine tumors found in C57Bl/6 (a) and 
CBA (б, в) mice 14 months after γ, n-irradiation at a dose of 500 mGy.  

a – keratinizing squamous cell carcinoma, ×20 lens; б – uterine 
carcinosarcoma, fragment of adenocarcinoma (arrows indicate symplasts), 

×40 lens; в – uterine carcinosarcoma, sarcomatous element, ×40 lens
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относительно друг друга беспорядочно с небольшим 
количеством связующей стромы между ними. Отмечена 
атипическая гиперплазия эпителия с образованием мно-
горядных структур. Наряду с гиперхромными клетками 
встречаются крупные светлые, иногда перстневидные 
клетки. Опухоль не отграничена капсулой и распростра-
няется по альвеолам и лимфатическим путям в окружа-
ющие ткани.

В правом легком при гистологическом исследова-
нии обнаружено очаговое геморрагическое пропитыва-
ние ткани (рис. 5б). Участки ателектаз перемежаются 
с очагами эмфизематозного расширения альвеол и ис-
тончения межальвеолярных перегородок. В паренхиме 
лёгкого отмечены участки гиперплазии и метаплазии 
бронхиального и альвеолярного эпителия со слабо выра-
женным образованием папиллярных структур (рис. 5б). 
Имеются скопления крупных атипичных клеток. Встре-
чаются участки гиперплазии и метаплазии эпителия. Та-
ким образом, в правом легком также обнаружен новый 
опухолевый узел, который может происходить в резуль-
тате метастазирования клеток из первичного опухолево-
го узла в левом легком или появляться в результате муль-
тицентрического формирования опухоли.

Рис. 5. Опухолевые (а) и предопухолевые (б) изменения в лёгком 
мыши линии СВА через 14 мес после пролонгированного γ, 
n-облучения в дозе 50 мГр, объектив ×40. а – левое легкое, 
бронхоальвеолярная аденокарцинома; б – правое легкое, 

гиперпластические и метапластические изменения паренхимы
Fig. 5. Tumor (a) and pre-tumor (б) changes in the lung of a CBA mouse 
14 months after prolonged γ, n-irradiation at a dose of 50 mGy, ×40 lens. 

a – left lung, bronchoalveolar adenocarcinoma; б – right lung, hyperplastic 
and metaplastic changes in the parenchyma

При исследовании печени мышей CBA с необычны-
ми округлыми образованиями (рис. 3в) и изменённой 
структурой долек обнаружена резко выраженная гиали-
ново-капельная и гидропическая дистрофия паренхимы 
(рис. 6). У мышей линии C57Bl/6 таких образований не 
наблюдали.

Архитектоника органа нарушена, выражена диском-
плексация печёночных балок. Гепатоциты набухшие, 
увеличены в объёме, границы нечеткие. Их содержимое 
имеет вид зерен, капель, вакуолей. Цитоплазма запол-
нена эозинофильными гиалиноподобными белковыми 
каплями и глыбками разных размеров, иногда сливаю-
щихся. Для гидропической дистрофии характерно появ-
ление в клетке вакуолей, наполненных цитоплазматиче-

ской жидкостью. В цитоплазме гепатоцитов видно мно-
жество мелких вакуолей. Некоторые печеночные клетки 
в состоянии баллонной дистрофии. Гидропическая, или 
вакуольная, дистрофия может быть следствием гиалино-
во-капельной дистрофии. Часть гепатоцитов подверга-
ется некрозу, цитоплазма сплошь занята вакуолями, ядра 
пикнотичные. Очаги опухолевого роста отсутствуют.

Таким образом, при микроскопическом исследова-
нии печени показано, что новообразования, обнаружен-
ные в печени облученных в дозе 500 мГр мышей линии 
СВА при макроскопическом исследовании, представля-
ют собой не опухоли, а участки гипертрофии ткани на 
фоне дистрофических изменений печени неясного ге-
неза, вызванных γ, n-облучением. Причины появления 
таких изменений не ясны.

Проведенное гистологическое исследование ново-
образований, возникших у облученных мышей обеих 
исследованных линий через 14 мес после воздействия, 
позволяет констатировать, что в отдаленный пери-
од после пролонгированного γ, n-облучения в дозах  
5–500 мГр злокачественные опухоли в разных органах 
при макроскопическом исследовании обнаружены толь-
ко после облучения в дозах 50 и 500 мГр. Кроме того, 
у мышей линии СВА после облучения в дозах 100 и  
500 мГр были констатированы дистрофические измене-
ния печени (табл. 2). При дозах менее 50 мГр опухоли 
обнаружены не были.

Для оценки риска канцерогенного действия  
γ, n-излучения необходимо оценивать частоту появления 
опухолей, возникающих у мышей на протяжении всей 
жизни при гистологическом исследовании всех орга-
нов павших животных и одновременном определении 
продолжительности их жизни. В таких исследовани-
ях показана высокая частота развития опухолей после  
γ, n-облучения и её зависимость от генетических особен-

Рис. 6. Дистрофические изменения печени мыши линии СВА после 
γ, n-облучения в дозе 500 мГр. а – начальные изменения в виде 

зернистой дистрофии гепатоцитов; б – прогрессирование гиалиново-
капельной и вакуольной дистрофии; в – резко выраженная гиалиново-

капельная и гидропическая дистрофия; г – балонная дистрофия;  
а, б, и г –объектив ×40, в – объектив ×20.

Fig. 6. Dystrophic changes in the liver of CBA mice after γ, n-irradiation 
at a dose of 500 mGy. а – initial changes in the form of granular dystrophy 
of hepatocytes; б – progression of hyaline-droplet and vacuolar dystrophy; 

в – pronounced hyaline-droplet and hydropic dystrophy; г – balloon 
dystrophy; а, б, and г – ×40 lens, в – ×20 lens
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ностей и пола животных. Так, частота возникновения 
опухолей печени у необлученных контрольных мышей 
составила 0 % для обоих полов у мышей C57BL/6N,  
11,7 % у самцов и 0 % у самок C3B6F1 и 39,5 % у сам-
цов и 11,4 % у самок мышей C3H/HeN через 13 мес на-
блюдения, а после однократного облучения нейтронами 
деления 252Cf в дозах 12,5; 50 и 200 cГр частота появле-
ния опухолей была пропорциональна полученной дозе у 
самцов и самок, у самок она была ниже. Частота появле-
ния опухолей печени была наиболее высокой у мышей 
C3H/HeN обоего пола, затем следовали мыши B6C3F1 
и C3B6F1. Мыши C57BL/6 были наиболее устойчивы к 
индукции опухолей печени после облучения нейтрона-
ми, но частота спонтанных и индуцированных лимфом 
у них была высокой, особенно у самцов. Кроме того, у 
этих мышей были обнаружены опухоли надпочечников, 
у самок – спонтанные и индуцированные опухоли яични-
ков, а также другие более редкие варианты опухолей [6].

В настоящем исследовании животных подвергали эв-
таназии через 14 мес от начала эксперимента в возрасте 
16 мес, что соответствует примерно половине продол-
жительности жизни мышей, хотя увеличение частоты 
появления опухолей после облучения нейтронами обна-
руживают, когда возраст животных превышает 500 сут, 
начало гибели животных – после 700 сут [18]. Микроско-
пическое исследование всех органов контрольных и об-
лучённых мышей после эвтаназии для выявления очагов 
злокачественной трансформации нами не проводилось, 
поэтому действительное количество опухолей, особенно 
лимфом, возникающих после γ, n-облучения животных 
в использованных нами дозах на протяжении всей жиз-
ни, в действительности может быть значительно более 
высоким. Несмотря на то, что представленные резуль-
таты не позволяют оценить риск развития опухолей при 
указанных условиях облучения мышей нейтронами, они 
убедительно свидетельствуют о высокой биологической 

опасности пролонгированного γ, n-облучения мышей 
уже в дозе 50 мГр и выше. При этой дозе в отдаленный 
период после облучения показано репликативное ста-
рение клеток костного мозга, а при дозе 500 мГр – и 
тимуса, и возрастает вероятность появления опухолей. 
Кроме того, необходимо отметить, что ранее нами было 
показано возникновение цитогенетических нарушений 
в клетках костного мозга уже после облучения мышей 
в дозе 10 мГр и выше, которые могут лежать в основе 
злокачественной трансформации клеток [11]. 

Представленные результаты позволяют полагать, что 
исследование ДТ в лейкоцитах периферической крови 
человека может оказаться полезным прогностическим 
показателем для мониторинга риска появления неблаго-
приятных пострадиационных изменений в организме в 
отдалённый период после профессионального или ава-
рийного смешанного облучения.

Выводы
1.	 Пролонгированное γ, n-облучение мышей линий 

C57Bl/6 и СВА в дозе 50 мГр и выше вызывает уско-
рение репликативного старения клеток костного моз-
га, регистрируемого по снижению ДТ.

2.	 В тимусе мышей ускорение репликативного старе-
ния клеток обнаружено только после γ, n-облучения 
в дозе 500 мГр.

3.	 В отдаленный период – через 14 мес – после оконча-
ния пролонгированного γ, n-облучения в дозе 50 мГр 
у мышей линии СВА обнаружена злокачественная 
опухоль легкого, а после облучения в дозе 500 мГр у 
мышей линий C57Bl/6 и СВА обнаружено появление 
злокачественных опухолей матки.

4.	 В печени мышей линии СВА после облучения в дозе 
500 мГр обнаружены глубокие дистрофические изме-
нения, причины которых не ясны.
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