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Н.Н. Веялкина1,2, Л.А. Белая2, 
О.С. Аксёненко1, А.Е. Сусленкова1, 
Е.А. Медведева1

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ 
В МАЛЫХ ДОЗАХ НА ГРУДНОЙ ОТДЕЛ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1ГУ «Институт радиобиологии» НАН Беларуси, г. Гомель, Беларусь; 
2УО «Гомельский государственный медицинский университет» , г. Гомель, Беларусь

Было изучено влияние многократного облучения грудного отдела лабораторных мы-
шей линии С57Bl/6 в низкой дозе на общее состояние лабораторных животных и состоя-
ние их легких. Показано, что многократное локальное облучение грудного отдела мышей 
в дозе 150 мГр (общая доза облучения составила 1050 мГр) не вызывает значимых мор-
фофункциональных изменений легких мышей, но при этом повышается уровень апоп-
тотических клеток в смешанной популяции клеток легкого в среднем до 6,7%, а также 
повышается уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНОα в гомогенатах легоч-
ной ткани по сравнению с контролем, что свидетельствует об активации иммунитета в 
облученной ткани в ответ на многократное низкодозовое облучение.

Ключевые слова: рентгеновское излучение, мыши, легкое, хроническое локальное облучение

Введение 

Ежегодно в мире проводится более 
4 200 миллионов радиологических обсле-
дований в целях диагностики, 40 миллио-
нов процедур с использованием ядерных 
материалов и 8,5 миллиона процедур ра-
диотерапии в лечебных целях. На меди-
цинское использование излучения при-
ходится по разным данным 95-98% всей 
дозы облучения от всех искусственных 
источников, что составляет 20% от общего 
воздействия на население [1]. В настоящее 
время в Беларуси эксплуатируются более 
2300 рентгеновских диагностических ап-
паратов. Ежегодно проводится более 15 
миллионов рентгенологических исследо-
ваний, около половины которых – флюо-
рографические снимки органов грудной 
клетки с профилактической целью, в по-
следние годы значительно возросло коли-
чество КТ исследований, которые имеют 
превалирующий вклад в формирование 
годовой коллективной дозы медицинского 
облучения населения [2]. 

Дозы, получаемые человеком при про-
ведении диагностических процедур, отно-

сятся к низким дозам облучения. Опреде-
ления низкодозового облучения менялись 
с течением времени, но в целом к низким 
дозам относят суммарные менее 200 мГр, 
при этом мощности доз ниже 0,1 мГр/мин 
определяются как низкие мощности дозы 
облучения [3]. 

Экспериментальных данных, одно-
значно трактующих эффекты низких доз 
ионизирующего облучения, недостаточ-
но по сравнению с диапазоном высоких 
доз, где доступно множество данных для 
оценки риска развития негативных по-
следствий радиационного воздействия 
для человека [4]. По-прежнему отсут-
ствует единая точка зрения о биологиче-
ских эффектах, вызываемых облучением 
в малых дозах. С одной точки зрения, 
среди полезных, положительных эффек-
тов облучения в малых дозах называ-
ют радиационный гормезис и феномен 
адаптивного ответа. C другой стороны, 
имеются эпидемиологические данные, 
свидетельствующие об увеличении риска 
возникновения онкологических заболе-
ваний после воздействия острого облуче-
ния в дозах выше 50 мГр или хроническо-
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го в дозе 100 мГр, а также медицинских 
диагностических процедур, в частности, 
компьютерной томографии [5].

Повреждение ДНК считается основ-
ным следствием воздействия ионизиру-
ющего излучения и является одним из 
ключевых факторов, определяющих долго-
срочную судьбу клеток после облучения. 
Ионизирующее излучение в низких дозах 
также может вызывать различные повреж-
дения ДНК [6, 7], даже если степень таких 
повреждений недостаточна, чтобы вызвать 
синтез сигнальных факторов. Многие авто-
ры отмечают наличие сильной взаимосвязи 
между повреждением ДНК и воспалитель-
ным ответом, запускающим преимуще-
ственно врожденные иммунные реакции 
[8, 9]. Цитокины, такие как фактор некро-
за опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), относят-
ся к факторам врожденного иммунитета, 
запускающим воспалительную реакцию в 
ответ на повреждение, вызванное теми или 
иными агентами.

В связи с этим целью исследования, 
было изучить влияние многократного об-
лучения грудного отдела лабораторных мы-
шей линии С57Bl/6 в низкой дозе на общее 
состояние животных и состояние их легких.

Материал и методы исследования

Эксперименты проводились на лабора-
торных мышах линии С57Bl/6 обоего пола 
в возрасте 2,5-3 месяца на момент начала 
нашего исследования. Животных содер-
жали в условиях стационарного вивария 
Государственного научного учреждения 
«Институт радиобиологии НАН Белару-
си» на полноценном стандартном пище-
вом рационе и свободным доступом к воде, 
12/12-часовом режиме освещения и темно-
ты, согласно установленным нормам. Экс-
перименты выполнялись в соответствии с 
международными рекомендациями «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях».

Были выделены следующие экспери-
ментальные группы животных: 1 – кон-

троль (интактные животные, выполня-
лись все манипуляции, кроме облучения); 
2 – облучение грудного отдела в режиме 
рентгенографии 1 раз в две недели в дозе 
0,150 мГр (после 7-ми процедур общая 
доза облучения составила 1,050 мГр). 
Каждая группа состояла из 5 самок и 
5 самцов. Мышей подвергали облуче-
нию с помощью рентгеновского аппара-
та биологического назначения X-Rad 320 
Precision X-ray Inc (напряжение на труб-
ке 40 кВ, сила тока 3 мА). Локальное об-
лучение грудного отдела животного до-
стигалось экранированием при помощи 
защитных пластин. 

Наблюдение за клиническим состоя-
нием животных вели на протяжении всего 
экспериментального периода. Животных 
выводили из эксперимента путем декапи-
тации на фоне глубокого эфирного нарко-
за. Затем проводили взятие крови, вскры-
тие, осмотр и выделение, взвешивание 
внутренних органов. 

Выполнялась перфузия легкого 9% 
раствором NaCl для удаления крови. Далее 
легкое делили на несколько частей, кото-
рые взвешивали и использовали для иссле-
дования уровня цитокинов в гомогенатах, 
для оценки клеточной гибели методом про-
точной цитометриии и гистологического 
исследования.

Кусочки легкого гомогенизировали с 
использованием лизисного буфера RIPA. 
Концентрацию цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и 
ФНОα в клеточных гомогенатах легкого 
определяли с помощью набора для цито-
киноспецифического ИФА (R&D system 
DuoSet ELISA) в соответствии с инструк-
циями производителя.

Часть легкого подвергали ферментной 
диссоциации при помощи 0,2% раствора 
коллагеназы и проводили анализ количе-
ства апоптотических клеток легкого на 
проточном цитофлюориметре Cytomics 
FC 500 (Beckman Coulter, США) с ис-
пользованием набора ANNEXIN V – FITC 
Apoptosis Kit (Invitrogen, США), содер-
жащим аннексин V (An-V) и пропидия 
йодид (PI). Данный метод позволяет вы-
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делить четыре популяции клеток: живые 
клетки – An-V- PI-; клетки на ранней ста-
дии апоптоза – An-V+ PI-; на поздней ста-
дии апоптоза и частично некротирующие 
клетки – An-V+ PI+ и некротические клет-
ки – An-V- PI+.

Для гистологического анализа легкие 
фиксировали в 10% формальдегиде и за-
ливали в парафин для последующего окра-
шивания гематоксилином и эозином 

Так как значимых различий в группах 
животных в зависимости от пола выявлено 
не было, то анализ данных проводился по 
всей группе животных без учета их пола. 
Данные представлены в виде (М±m), где 
М – средняя арифметическая, m – стан-
дартная ошибка среднего или в виде ме-
дианы и минимального и максимального 
значений: Me (Min - Max), при сравнении 
2-х независимых групп использовался 
критерий Манна-Уитни. Статистическую 
обработку полученного материала прово-
дили с использованием пакета прикладных 
программ «IBM SPSS Statistics 22». Резуль-
таты анализа считались статистически зна-
чимыми при р<0,05. 

Результаты исследования 

В течение всего эксперимента гибели 
животных отмечено не было, контрольная 
и экспериментальная группы мышей име-
ли положительный прирост массы тела. 
При некропсии не отмечено макроскопи-
ческих изменений и изменений массовых 
показателей внутренних органов как рас-
положенных в зоне облучения (сердце, 
легкое), так и вне зоны облучения (печень, 
селезенка, почки) (таблица 1). 

При исследовании уровня цитокинов 
в гомогенатах ткани легкого наблюдалось 
повышение их содержания в ткани легкого 
облученных животных по сравнению с кон-
тролем. Содержание ИЛ-1β увеличилось 

в среднем до 130,6±15,1 пг/мл по сравне-
нию с 87±8,27 пг/мл в контроле (р˂0,05). 
Уровень ИЛ-6 не был значимо изменен по 
сравнению со значениями в контрольной 
группе. Содержание ФНО-α в ткани облу-
ченных животных возрастало более чем в 2 
раза по сравнению с контролем (рисунок 1) 
до 168,2±9,1 пг/мл при 92,5±7,1 пг/ мл в 
контроле (р˂0,05).

В данном исследовании у облучен-
ных животных отмечено повышение уров-
ня клеточной гибели в общей популяции 
клеток легкого (рисунок 2). Доля клеток 
на стадии раннего апоптоза возросла до 
7,01±0,66% при 3,48±0,71% в контро-
ле (р˂0,05), на стадии позднего апопто-
за до 3,07±0,41% и на стадии некроза до 
0,98±0,16% при 0,43±0,07% и 0,38±0,09% 
в контроле, соответственно.

Гистологическое исследование срезов 
легкого мышей контрольной и опытной 
группы не показало значимых различий в 
строении ткани органа (рисунок 3). Брон-
хи мелкого калибра были выстланы двух- 
и однорядным кубическим эпителием, 
железы и хрящи в них встречались редко, 
терминальные бронхиолы были высланы 
однослойным кубическим эпителием.

Альвеолы расправлены, внутренняя 
поверхность альвеол выстлана преиму-
щественно уплощенными пневмоцитами. 
Межальвеолярные перегородки тонкие, 
содержат полнокровные капилляры. В 
стенках респираторных альвеол, преиму-
щественно периваскулярно, очагово встре-
чаются островки лимфоидной ткани, со-
стоящие из малых лимфоцитов. 

При отборе животных для данного 
эксперимента руководствовались сле-
дующими возрастными соотношениями 
мышь-человек: возраст животных, ото-
бранных для эксперимента, составлял в 
среднем 12 недель, что соответствует 20 

Таблица 1 – Массовые коэффициенты внутренних органов мышей линии С57Bl/6 в 
контрольной и опытной группах (М±m) 

Наименование группы сердце легкие тимус селезенка  печень почки
Контроль 0,60±0,03 0,89±0,03 0,26±0,02 0,38±0,03 4,59±0,12 1,48±0,07
Облучение 0,62±0,02 0,96±0,02 0,22±0,02 0,34±0,01 4,77±0,08 1,47±0,06
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годам человеческого возраста. Для чело-
века 18-20 лет – возраст начала ежегодных 
профосмотров с применением методов 
лучевой диагностики, а с возраста 20-25 
лет повышается вероятность професси-
онального облучения в связи с началом 

А – ИЛ-1β, Б – ИЛ-6, В – ФНОα, (Me, Min-Max)
Рисунок 1 – Изменение уровня цитокинов 

в гомогенатах легких мышей после 
многократного низкодозового облучения
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Рисунок 2 – Уровень клеточной 
гибели в смешанной популяции 

клеток легкого мышей линии С57Bl/6 
в контрольной и опытной группах

   

     
А – контрольная группа, Б – группа облученных жи-

вотных. Окраска – гематоксилин-эозин. Ув. ×250
Рисунок 3 – Микрофотография 

ткани легкого мыши 
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трудовой деятельности. К окончанию экс-
перимента возраст животных составлял 
28 недель, что соответствует 35-40 годам 
для человека. Данный возрастной период 
для человеческой когорты соответствует 
началу роста риска заболеваемости злока-
чественными новообразованиями [10]. 

На данном сроке наблюдения не было 
выявлено значимого изменения общего 
состояния экспериментальных животных, 
подверженных многократному низкодо-
зовому облучению. Наблюдалось лишь 
незначительное снижение весового коэф-
фициента селезенки и тимуса. Также не 
отмечено изменений в гистологической 
картине легкого у животных контрольной 
и опытной групп. 

Однако повышение уровня цитоки-
нов и повышение уровня клеточной ги-
бели в ткани легкого свидетельствуют об 
активации врожденного иммунитета в 
облученной ткани в ответ на многократ-
ное низкодозовое облучение и более ак-
тивной элиминации поврежденных кле-
ток путем апоптоза. 

Полученные результаты согласуются с 
публикациями других авторов о стимули-
рующем действии низких доз ионизиру-
ющего излучения на иммунные клетки и 
продукцию цитокинов [8].

Заключение

Многократное локальное облучение 
грудного отдела мышей в дозе 150мГр (об-
щая доза облучения составила 1050 мГр) 
не вызывает значимых морфофункцио-
нальных изменений легких мышей, но 
при этом повышается уровень апоптоти-
ческих клеток в смешанной популяции 
клеток легкого в среднем до 6,7%, а также 
повышается уровень провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β и ФНОα в гомогенатах 
легочной ткани по сравнению с контро-

лем, что свидетельствует об активации 
врожденного иммунитета в облученной 
ткани в ответ на многократное низкодозо-
вое облучение.
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EFFECT OF CHRONIC X-RAY IRRADIATION IN LOW DOSES 
ON THE THORACIC REGION IN AN EXPERIMENT

The effect of repeated low dose irradiation of the thoracic region of laboratory mice of the 
C57Bl/6 line on the general condition of laboratory animals and the condition of their lungs 
was studied. It has been shown that repeated local irradiation of the thoracic region of mice at a 
dose of 150 mGy (the total radiation dose was 1050 mGy) does not cause significant changes in 
the general condition of the animals, morphofunctional changes in the lungs of mice, but at the 
same time the level of apoptotic cells in the mixed population of lung cells increases to an aver-
age of 6,7%, and also increases the level of pro-inflammatory cytokines IL-1 and TNFα in lung 
tissue homogenates, compared to the control, which indicates activation of innate immunity in 
irradiated tissue in response to repeated low-dose irradiation.

Key words: X-ray radiation, mice, lung, chronic local exposure
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