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Южной Корее, ФРГ. В 2005 г. клониро-
вание необходимых для трансплантации 
поросят удалось успешно осуществить в 
одном из аграрных университетов КНР. 
А в 2009 г. китайские медики провели 
серию ксенотрансплантаций разных вну-
тренних органов от мини-свиней к шим-
панзе. Китайский ученый Янг Хоньцзы, 
руководивший международным проек-
том со стороны КНР, сообщил, что пер-
вые опыты по ксенотрансплантации бу-
дут продолжены в специальной научной 
лаборатории при Клиническом центре 
трансплантологии провинции Сы-чуань. 
Намечено сделать попытку пересадить 
свиную печень, поджелудочную железу, 
почки и другие органы, наиболее востре-
бованные в клинической медицине при 
ксенотрансплантации, нескольким шим-
панзе. В настоящее время работа по гено-
модификации и клонированию минисиб-
сов с использованием стволовых клеток 
для создания гистосовместимого генома, 
обеспечивающего толерантность при ксе-

нотрансплантации органов человеку, на-
ходится на начальных этапах. Основным 
методом является клонирование транс-
генных мини-свиней с нокаутированны-
ми генами, что блокирует формирование 
полисахаридов, участвующих в обра-
зовании α-1,3-галактозилтрансферразы 
(GGTA1) у доноров. 
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Целью настоящего исследования 
было изучение межлинейных различий 
адаптивных возможностей мышей при 
воздействии экстремального фактора 
среды.

Методы исследования

В исследовании использовали две 
линии мышей – 101/Hf и С3H/Sn, из 
коллекционного фонда научного центра 
биомедицинских технологий РАМН.

В литературе мыши линии 101/Hf 
описывается как одна из немногих 
экспериментально-биологических моде-
лей заболеваний человека, связанных с 
хромосомной нестабильностью и дефек-
тами репарации ДНК, считается, что у 
этой линии отсутствует эксцизионная ре-
парация. Линия С3H/Sn рассматривается 
как линия более радиоустойчивая [2, 3, 7].

Облучение группы мышей (C3H/Sn 
п=9; 101/Hf п – 6) проводили на цезиевом 

облучателе «Панорама» до общей дозы 
750 рентген (Московская ветеринарная 
академия им. К.И. Скрябина). Контроль-
ные группы (C3H/Sn п – 7; 101/Hf п – 10) 
не подвергались облучению.

Измерение веса животных проводили 
на весах марки Mettler Toledo, за час до 
взвешивания животных лишали еды.

Для оценки изменений в сывороточ-
ном гомеостазе использовали сыворотку 
крови. Забор крови у мышей проводили 
из малой подкожной вены голени через 3 
дня, а также через 3 и 6 недели после об-
лучения [6]. Субфракционный состав сы-
воротки крови мышей изучали методом 
лазерной корреляционной спектроско-
пии. Для гистограмм сыворотки крови 
мышей можно выделить три основных 
интервала: 1 – от 0 до 20,58 нм, 2 – от 
20,58 до 91,26 нм, 3 – и свыше 91,26 нм. 
Для анализа использовались два крите-
рия: сдвиг – характеристика интервала 
(небольшие, но устойчивые изменения 
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размеров частиц), и различие в % – ко-
личественное изменение частиц.

В конце эксперимента все живот-
ные были подвергнуты эвтаназии путем 
передозировки анестезирующего пре-
парата с дальнейшим взятием органов 
(печень, кишечник) для проведения 
гистологического исследования с це-
лью оценки повреждающего действия 
облучения. Органы фиксировали в 4% 
растворе нейтрального формалина. Пре-
параты готовили согласно принятой ме-
тодике [2, 4].

Для упрощения обработки мате-
риала в зависимости от степени из-
менения морфологии клеток и тканей 
были выделены три степени тяжести 
повреждений. Первая степень тяжести 
поражения тканей тонкого кишечника 
характеризуется слабовыраженным от-
ёком собственной пластинки слизистой 
оболочки, незначительной деформаци-
ей кишечных ворсин в виде их вытяги-
вания или неравномерного утолщения, 
хорошим развитием собственной пла-
стинки слизистой оболочки и эпителия, 
который имеет правильную призмати-
ческую форму с щёточной каймой (рис. 
1 А). Вторая степень тяжести – соб-
ственная пластинка слизистой оболочки 
слабо развита рыхлая, отёчная. Ворсин-
ки эпителия в состоянии метаплазии. 
Кишечные ворсинки атрофированы. 
Умеренная гиперемия сосудов подсли-
зистого слоя (рис. 1 Б). Третья степень 
тяжести – собственная пластинка сли-
зистой оболочки слабо развита, рыхлая, 
отёчная. Эпителия ворсинок в состоя-
нии метаплазии. Кишечные ворсинки 
атрофированы. Отдельные эпителио-
циты в состоянии некроза. В основании 
ворсинки в подслизистом слое сильная 
диффузная лейкоцитарная инфильтра-
ция. Резкая гиперемия сосудов подсли-
зистого слоя (рис.1 В). 

Рис. 1. Микрофотографии гистологических 
препаратов тонкого кишечника мышей, А – пер-
вая, Б – вторая, В – третья степени тяжести. Уве-
личение – 400, окраска – гематоксилин – эозином. 

Первая степень тяжести поражения 
ткани печени характеризуется незначи-
тельным набуханием гепатоцитов, сгла-
женностью границ между клетками при 
сохранении балочного строения, помут-
нением цитоплазмы – белковая дистро-
фия. Синусные сосуды незначительно 
расширены. Диаметр центральных вен 
увеличен – гиперемия. Слабое развитие 
междольковой соединительной ткани 
(рис. 2 А). Вторая степень тяжести – ба-
лочное строение сохранено. Белковая и 
жировая дистрофии. Окраска ядер не-
равномерная. Синусные сосуды расши-
рены. Слабое развитие междольковой 
соединительной ткани (рис. 2 Б). Третья 
степень тяжести – балочное строение 
сохранено. Клетки резко набухшие, ци-
топлазма неравномерно окрашена, име-
ет пенистый вид – белковая и жировая 
дистрофии. Наблюдается кариопикноз 
и кариорексис – некроз гепатоцитов. 
Синусные сосуды расширены на пери-
ферии долек, в центральных участках 
сужены. Слабое развитие междольковой 
соединительной ткани (рис. 2 В).

Рис. 2. Микрофотография гистологических 
препаратов печени мышей, А – первая, Б – вторая, 
В – третья степени тяжести. Увеличение – 400, 
окраска – гематоксилин – эозином.

Для изучения изменения поведе-
ния грызунов после действия сильного 

стрессогенного фактора использовали 
установку «Открытое поле». В тесте 
оценивали вертикальную и горизонталь-
ную активность. Длительность теста со-
ставляла 3 мин.

Результаты и их обсуждение

Предварительные исследования кле-
ток костного мозга мышей этих двух ли-
ний по принятой методике показало, что 
спонтанный уровень аберраций выше у 
мышей линии 101/Hf. При воздействии 
дозы 5 Р выход аберраций у линии 101/Hf 
увеличивается в 2 раза, в то время как у 
линии С3Н/Sn – в 4 раза по сравнению 
с контролем. На дозу 50Р линия 101/Hf 
отвечает увеличением количества хро-
мосомных повреждений в 8,8 раз, ли-
ния С3Н/Sn – в 23 раза. При суммарном 
воздействии двух доз у линии С3Н/Sn 
наблюдается кумулятивный эффект. У 
линии 101/Hf наблюдается уменьшение 
числа аберраций хромосом [1].

У облученных мышей максималь-
ный прирост отмечался через 3 неде-  
ли после воздействия, мыши линии                     
101/Hf набирали вес интенсивнее. К 
этому времени животные достигли 
взрослого состояния, и дальше вес ме-
нялся незначительно. 

Использование лазерной корреляци-
онной спектроскопии позволяет опре-
делить общее направление изменений 
в сывороточном гомеостазе. Основное 
изменение в ЛК-гистограммах сыворот-
ки крови контрольных мышей связано с 
увеличением разницы между частицами 
первого интервала и присутствие сдвига 
(12,9%) на втором интервале (от 20,58 
до 91,26 нм). Эти процессы наблюдали 
в сыворотке крови мышей обеих линий. 
ЛК-гистограммы сыворотки крови мы-
шей в первые три недели после облуче-
ния характеризуются количественным 

уменьшением частиц первого интерва-
ла и значительным увеличением разли-
чий в третьем интервале, и достигают у 
линии С3H/Sn – 39, а у линии 101/Hf – 
54%. С течением времени наблюдает-
ся сдвиг третьего интервала в сторону 
более мелких частиц: на 28% у мышей 
линии С3H/Sn и на 11% у мышей линии 
101/Hf. Отмечается значительное коли-
чественное увеличение вклада в свето-
рассеяние частиц второго интервала: на 
75 и 109 % соответственно (рис. 3).

Изменения, вызываемые ионизирую-
щей радиацией в тканях, регистриро-
вались проведением анализа гистоло-
гического материала. Он показал, что к 
завершению эксперимента изменения в 
тканях были представлены 2 и 3 степе-
нями тяжести.

У мышей линий C3H/Sn и 101/Hf 
различные тяжести повреждения тка-
ни кишечника встречались с близкими 
частотами: у линии C3H/Sn вторая сте-
пень тяжести встречается у 57% мышей, 
третья – у 43%; у линии 101/Hf – 67% 
и 33%, соответственно. Изменения вто-
рой и третьей степеней тяжести в тканях 
печени мышей линии C3H/Sn и линии  
101/Hf – 67% и 33%, соответственно.

Ионизирующее излучение влияет на 
функциональное состояние нервной си-
стемы и поведение в результате как пря-
мого воздействия на нервную систему, 
так и косвенного, за счет реактивности 
нервной системы на лучевое поврежде-
ние, вызываемое в других системах ор-
ганизма. При этом нервная реактивность 
может иметь большее интегративное 
физиологическое значение, чем прямое 
повреждение нервной системы в сверх-
летальных дозах [5].

В этом тесте оценивают поведенче-
ские проявления, вызванные конфлик-
том мотивации страха и исследователь-
ской активности. 
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При выполнении теста у мышей линии 
101/Hf наблюдали попятные движения, 
описанные для неврологических мутантов 
hot-foot со структурно-функциональными 
аномалиями мозжечка [2].

Вертикальная двигательная ак-
тивность возрастала у мышей линии         
C3H/Sn с самого начала эксперимента и 
к 20 суткам значения достигли значимых 
различий (Duncan Test, Current effect: 
F(3, 18)=4,6698, p=0,1391). У мышей 
линии 101/Hf этот показатель снижался 
и достигал значимых различий уже на 
10-е сутки (Duncan Test, Current effect: 
F(3, 15)=4,9914, p=0,1346) (рис. 4).

Изменение горизонтальной двига-
тельной активности у мышей этих двух 
линий также происходило в разных на-
правлениях и у линии C3H/Sn достига-
ло значимых различий уже на 10-е сут-
ки эксперимента (Duncan Test, Current 
effect: F(3, 18)=6,1422, p=0,00461). 

Был исследован ряд параметров, каж-
дый из которых в отдельности может 

характеризовать ответ отдельной систе-
мы на облучение. Повреждения тканей 
кишечника и печени, представленные у 
опытных мышей второй и третьей сте-
пенями тяжести, являются отражением 
совместного действия механизмов репа-
рации и апоптоза. И, если на тканевом 
уровне не выявлено значимых различий, 
то предварительные исследования на 
уровне хромосом позволяют увидеть, 
что сохранение целостности клеточных 
структур идет у мышей этих двух линий 
благодаря разным механизмам. Умень-
шение количества хромосомных по-
вреждений после воздействия двух доз 
облучения в 5 и 50 Р (доза в 5 Р играет 
роль стимулирующего фактора) у линии 
101/Hf связано не с усилением механиз-
мов репарации, так как у этой линии нет 
эксцизионной репарации, а, видимо, с 
усилением клеточной гибели вследствие 
повышенного количества аберраций на 
клетку.

Сходные изменения, повреждения 
в структуре тканей заставляют думать, 
что аналогичные эффекты будут зафик-
сированы и в других тканях. Исследо-
вание сыворотки крови методом ЛКС 
указывает, что изменения однонаправ-
лены, однако у линии 101/Hf они вы-
ражены значительнее по сравнению с 
контролем. Возрастание процентного 
вклада частиц крупного размера явля-
ется показателем развития воспали-
тельного процесса и увеличения в сы-
воротке крови продуктов деструкции 
клеток. 

Прямое и косвенное действие ра-
диации приводило к снижению гори-
зонтальной активности и уменьшению 
количества вертикальных стоек у мы-
шей линии 101/Hf, что свидетельствует 
о повышении тревожности и угнетении 
исследовательской активности. В то же 
время горизонтальная и вертикальная 
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активность мышей линии С3H/Sn толь-
ко повышается.

Таким образом, проведенное сравне-
ние чувствительности мышей разных 
линий к гаммаоблучению в острой дозе 
750 Р показывает, что, несмотря на сход-
ство общих реакций тканей и органов, 
существуют отличия между линиями, 
выраженность которых определяется ин-
дивидуальными особенностями линий. 
Использование комплексных критериев 
позволяет увидеть суммарный результат 
патологического процесса и работы при-
способительных механизмов. Наиболее 
эффективными критериями для оценки 
межлинейных различий после экстре-
мального воздействия являются лазер-
ная корреляционная спектроскопия и 
гистологический анализ.
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Рис. 3. ЛК – гистограммы сыворотки крови мышей. По оси абсцисс – размер частиц в нм, по оси 
ординат – вклад в светорассеяние в %.

Рис. 4. Изменение вертикальной и горизонталь-
ной двигательной активности мышей в течение 
эксперимента. По оси абсцисс – дни эксперимен-
та, по оси ординат: на первом рисунке – количе-
ство стоек, на втором – условные единицы.
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Strain-specific peculiarities of physiological reactions at 
different levels of organization in mice under conditions of 

acute irradiation

E.N. Arkhipova, I.B. Alchinova, N.N. Khlebnikova, I.Yu. Egorova, A.S. Bobe, 
H.H. Semenov, A.A. Antipov, Ts.Ts. Sodboev, M.Yu. Karganov

Reactions to gamma-irradiation in an acute dose of 750 R in 101/Hf and С3H/Sn mice at different 
physiological levels were analyzed. LC histograms of blood serum during the first three weeks after irradiation 
were characterized by reduced content of particles in the first in-terval and considerably increased differences 
in the third interval (>91.26 nm). In C3H/Sn and 101/Hf mice, the incidence of tissue alterations of different 
severity in the intestine was simi-lar. The anxiety level evaluated by open field test was higher in 101/Hf mice. 

Key words: irradiation, strain-specific differences, laser correlation spectroscopy.

Е.Н. Архипова, И.Б. Алчинова, Н.Н. Хлебникова, И.Ю. Егорова,
А.С. Бобе, Х.Х. Семенов, А.А. Антипов, Ц.Ц. Содбоев М.Ю. Карганов Биомедицина  № 4, 2011, C. 49-51

В связи с особенностями кровотока, 
почечная ткань чувствительна к гипок-
сии. Проксимальные почечные каналь-
цы даже в обычном состоянии находятся 
на грани гипоксии, поэтому даже уме-
ренное снижение почечного кровотока 
усугубляет это состояние, что проявля-
ется повреждением клеток канальцев 
и является пусковым механизмом про-
грессирования хронической болезни по-
чек. Наличие конкремента в почке при 
нефролитиазе приводит к нарушению 
микроциркуляции сосочково-чашечной 
зоны с развитием локальной ишемии и 
последующим каскадом гемодинамиче-
ских изменений, приводящих к разви-
тию склеротических процессов в парен-
химе [4]. 

Цель. Оценить уровень энзимурии 
на экспериментальной модели нефроли-
тиаза при использовании антагонистов 
кальция (АК).

Материалы и методы

Экспериментальный нефролитиаз 
(ЭН) вызывали по методике S. Kumar 
(1991). Исследование проведено в осен-
ний период на 34 аутбредных крысах-
самцах линии Wistar, массой 220-270 г., 
которых содержали на стандартной 
диете в естественном световом режиме. 
На 7-е, 14-е и 21-е сутки животные по-
мещались в индивидуальные клетки, 
приспособленные для сбора мочи. Экс-
периментальные животные получали 
1%-раствор этиленгликоля вместо воды 
ad libitum. Введение препаратов осущест-
влялось внутрижелудочно с помощью 
атравматичного зонда, один раз в сутки, 
в строго установленное время. В работе 
исследовали АК различных групп – про-
изводных дигидропиридина (нифедипин, 
пр-во КRKA, Словения) и отечественно-
го АК А-29 (производное бензопирана, 

Проведена оценка активности энзимурии на экспериментальной модели нефролитиаза с использо-
ванием антагонистов кальция. Полученные результаты исследования характеризуют точку приложения 
антагонистов кальция у больных мочекаменной болезнью и свидетельствуют о возможности их при-
менения по новым показаниям.

Ключевые слова: антагогисты кальция, мочекаменная болезнь.
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