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УДК 539.173.8: 575.15: 614.876 Е.А. Сова, И.П. Дрозд

ДОЗООБРАЗОВАНИЕ И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТы В КОСТНОМ 
МОЗГЕ КРыС ПРИ ДЛИТЕЛьНОМ ПЕРОРАЛьНОМ ПОСТУПЛЕНИИ 131I

Институт ядерных исследований Национальной академии наук, г. Киев, Украина 

Исследовали особенности дозообразования в органах лабораторных крыс линии Ви-
стар при длительном пероральном поступлении в организм 131I. Идентифицированы пе-
ременные параметры, описывающие функцию накопления изотопа в щитовидной желе-
зе (ЩЖ). Показано, что интегральная доза в органах состоит из двух компонент: дозы 
от радионуклидов, непосредственно поступающих в орган, и дозы дополнительного 
γ-облучения радионуклидами, содержащимися в основных депо – ЩЖ и гиподерме. Ис-
следованы цитогенетические изменения в клетках костного мозга (КМ) при их длитель-
ном облучении радиоактивным йодом. Выявлено, что при данных условиях облучения 
количество аберрантных клеток постепенно уменьшается. Количество атипичных хро-
мосом напротив – со временем возрастает. По мере накопления поглощенной дозы в КМ 
увеличивается количество полиплоидных клеток.

Ключевые слова: изотоп 131I, накопление в щитовидной железе, дозообразование, 
клетки костного мозга, хромосомные аберрации, полиплоидия

Введение

Среди короткоживущих продуктов де-
ления ядер урана и трансурановых элемен-
тов наиболее биологически значимыми яв-
ляются радиоактивные изотопы йода, осо-
бенно 131I [1]. Это обусловлено их высоким 
выходом в реакциях деления [2], способ-
ностью почти без дискриминации мигри-
ровать по звеньям биологических цепей и 
концентрироваться в ЩЖ [3]. При радио-
активном загрязнении окружающей сре-
ды продуктами деления тяжелых ядер ра-
диоактивные изотопы йода являются наи-
более существенным фактором радиацион-
ной опасности [4].

Процесс формирования поглощенных 
доз в органах лабораторных животных пол-
ностью зависит от процессов накопления в 
них радиоизотопа, а точность расчета доз – 
от корректности математического описания 
интегрального процесса накопления.

Экспериментальные исследования по 
изучению процессов накопления йода ор-
ганами и тканями крыс проводились в 50-
60-х годах прошлого века, а их результаты 
наиболее полно представлены в сборнике 
[5]. В частности, Василенко И.Я. с соавто-

рами сообщает, что при длительном посту-
плении 131I в ЩЖ орган постепенно теряет 
свою йодфиксирующую функцию, очевид-
но вследствие радиационного поражения 
ткани щитовидной железы после достиже-
ния в органе поглощенной дозы 20-33 Гр.

Нам неизвестны современные публи-
кации, где процесс накопления йода в же-
лезе был бы не только феноменологиче-
ски описан, но и должным образом проа-
нализирован с количественными характе-
ристиками всех составляющих – участни-
ков процесса. В то же время, только полное 
понимание динамических процессов, про-
исходящих при длительном поступлении 
в орган радионуклидов, дает возможность 
выполнять корректные расчеты поглощен-
ных доз. Первая попытка такого анализа 
нами была сделана по результатам экспе-
риментального исследования кинетики 131I 
при однократном поступлении в организм 
[6]. Установлено, что эффективный период 
полувыведения йода из ЩЖ (Тef) является 
дозозависимым и описывается степенной 
функцией до достижения дозы 34±2 Гр, а в 
дальнейшем экспоненциально уменьшает-
ся. Рост Тef можно объяснить постепенным 

развитием ятрогенного гипотиреоза, об-
условленного умеренным радиационным 
поражением ткани ЩЖ, в результате чего 
происходит снижение продукции тироид-
ных гормонов и, соответственно, уменьше-
ние выхода йода в кровяное русло. Даль-
нейшее уменьшение Тef с ростом дозы объ-
ясняется прогрессирующей деструкцией 
ткани ЩЖ и потерей способности удержи-
вать йод. Логично предположить, что дозо-
зависимая деструкция ткани щитовидной 
железы влияет также на массу органа и ко-
эффициент депонирования в нем радиоак-
тивного изотопа.

Таким образом, процесс накопления 
йода в ЩЖ при длительном поступлении в 
организм, очевидно, можно описать, исполь-
зуя три переменные дозозависимые вели-
чины: эффективный период полувыведения 
изотопа, массу органа и коэффициент депо-
нирования в ЩЖ. Для упрощения процеду-
ры определения значений и функций измене-
ния упомянутых переменных факторов сле-
дует провести опыт с длительным поступле-
нием изотопа, когда ежедневно в организм 
поступает одна и та же активность.

Как тиреотропный элемент, йод имеет 
существенные особенности дозообразова-
ния по сравнению с другими радионукли-
дами [7]. Так, у лабораторных крыс дозы, 
поглощаемые в органах, на 4-5 порядков 
меньше, чем в ЩЖ. Очевидно, именно по-
этому изучению дозообразования в других 
органах, кроме ЩЖ, уделяют мало вни-
мания. Однако известно, что радиацион-
ное поражение ЩЖ по принципу обратной 
связи приводит к существенным систем-
ным метаболическим изменениям в орга-
низме, несмотря на небольшое облучение 
органов и тканей, в которых наблюдаются 
эти изменения. В первую очередь это каса-
ется системы кроветворения. Так, при од-
нократном введении крысам-самцам ли-
нии Вистар 131I в количестве 74 кБк/живот-
ное, в костном мозге формируется погло-
щенная доза всего лишь несколько мГр, од-
нако при этом авторы работы [8] наблюда-
ли у животных лейкоцитоз и нейтрофилез, 
которые связывают с раздражающим воз-

действием радиоактивного йода на орга-
ны кроветворения. Монахов А.С., проводя 
цитогенетические исследования при введе-
нии беспородным крысам различных ради-
оизотопов, в т. ч. 131I, выявил, что при од-
нократном поступлении в организм 37 Бк/г 
изотопа через сутки в лимфоцитах перифе-
рической крови среднее количество абер-
рантных клеток существенно возрастает 
по сравнению с контролем и становится 
1,07 на 1 клетку [9]. Через 8 и 120 сут. на-
блюдали выраженное уменьшение количе-
ства аберрантных лимфоцитов, но на 140 
сутки обнаружено повторное усиление ци-
тогенетического эффекта. Подобные эф-
фекты наблюдали также при однократном 
введении значительно большего количе-
ства изотопа – 3,7 кБк/г, однако корреля-
ции с поглощенной дозой установлено не 
было. Автор считает, что изменение уров-
ня цитогенетических нарушений в лимфо-
цитах крови под влиянием инкорпориро-
ванного йода в отдаленные сроки происхо-
дило независимо от его непосредственного 
влияния, а наблюдаемый эффект, очевид-
но, обусловлен возникшими нарушениями 
в эндокринных органах. Подобные иссле-
дования при длительном поступлении ра-
диоактивного йода нам неизвестны. 

Учитывая, что в случае разгерметиза-
ции ядерного реактора радиоактивные изо-
топы йода представляют среди других изо-
топов самую большую опасность, мы соч-
ли целесообразным провести эксперимен-
тальные исследования процессов дозо-
образования и цитогенетических наруше-
ний в костром мозге крыс при длительном 
поступлении в организм 131I.

Материал и методы исследования

Крысам-самцам линии Вистар, массой 
240±30 г. в течение 15 суток ежедневно пе-
рорально через зонд вводили раствор на-
трия йодида в дистиллированной воде ак-
тивностью 29,3 кБк. Животных умерщвля-
ли (по 5 на каждую точку) через 1, 2, 3, 7 и 
15 суток после начала эксперимента с со-
блюдением принципов «Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, 
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которые используются для эксперимен-
тальных и других научных целей» (Страс-
бург, 1986). Методом γ-спектрометрии 
определяли содержание изотопа во всех 
органах и тканях.

Поглощенную дозу в органе или ткани 
рассчитывали, используя выражения:

D(t) = 1,6·10-13·Nt·Eef/m;

Nt= ,
где Nt – количество радиоактивных 

распадов в органе за время t, расп; Eef – эф-
фективная энергия для органа при погло-
щении 131I, МэВ/распад; m – масса органа, 
кг; Q(t) – функция изменения активности в 
органе; 1,6·10-13 – согласующий коэффици-
ент, Дж/МэВ.

Цитогенетический анализ проводили в 
пластинках клеток костного мозга на ста-
дии метафазы. Для получения цитогене-
тических препаратов клеток костного моз-
га использовали кратковременную культу-
ру. Костный мозг вымывали из бедренной 
кости 4 мл эмбриональной телячьей сыво-
ротки. Для накопления достаточного коли-
чества метафазных клеток в каждую пробу 
добавляли 0,5 мл колхицина (10-5 мг/мл). 
Гипотонию проводили 40 мин. при 37°С, 
затем фиксировали в 3 мл фиксатора (ме-
тиловый спирт и ледяная уксусная кисло-
та в соотношении 3:1). Клетки отмывали 
фиксатором 3 раза. Препараты окрашива-
ли азур-эозином 20 минут.

Анализ препаратов осуществляли ме-
тодом визуального кариотипирования под 
световым микроскопом с увеличением 

×1000, учитывали аберрации хроматидно-
го и хромосомного типов, а именно: обме-
ны, одиночные и парных фрагменты, ацен-
трические кольца, дицентрические и коль-
цевые хромосомы, атипичные хромосомы.

Статистическую обработку выполняли, 
используя t-критерий Стьюдента и точный 
критерий Фишера. Статистически значи-
мыми считали различия при p≤0,05. В про-
цессе выполнения цитогенетических иссле-
дований обследовано 29 особей, проанали-
зировано 14400 метафазных пластинок.

Результаты исследования 

Исследование дозообразования 

Накопление 131I в органах и тканях жи-
вотных в процессе эксперимента демон-
стрирует таблица 1. 

Каждому органу присущи индивиду-
альные особенности накопления, в то же 
время можно говорить о некоторых об-
щих закономерностях. Так во всех органах 
на вторые-третьи сутки происходили пе-
реходные процессы в распределении изо-
топа. После третьих суток устанавлива-
лась характерная для каждого органа ди-
намика накопления, которую можно опи-
сать математической функцией. Из табли-
цы 1 видно, что в костном мозге после 3-х 
суток установилась квазиравновесная кон-
центрация йода.

Особенности накопления в щитовид-
ной железе. Учитывая тропность йода 
к ЩЖ и очень малую массу последней, 
удельное содержание изотопа в тироид-

Таблица 1 – Удельное содержание йода в органах крыс, Бк/г*
Срок 

посту-
пления, 

сут

Органы и ткани

щитовидная  
железа кровь мышцы почки печень cелезенка костный 

мозг гиподерма

1 503800±127000 43,2±9,1 10,1±3,0 37,0±4,3 27,3±5,1 23,3±3,0 65,0±2,8 249,7±32,3
2 562000±149000 49,4±8,7 8,4±3,2 41,2±6,2 28,7±4,5 26,6±3,9 61,2±1,8 405,2±41,8
3 871874±94000 61,0±12,3 10,5±2,3 55,1±4,9 42,0±4,8 36,4±4,1 65,6±4,2 330,9±51,4
7 1269578±214000 70,3±11,0 11,1±3,4 64,4±7,0 50,9±6,4 33,3±5,0 64,7±5,1 491,6±52,9

15 1750826±412000 76,1±16,5 11,5±2,7 73,6±7,7 60,2±5,9 34,5±3,8 61,4±6,0 1084,0±98,3

* Статистическая обработка результатов проводилась по t-критерию Стьюдента; 
p≤0,05

ной ткани превышает такое в других орга-
нах на 4-5 порядков величины (таблица 1). 
Сравнивая динамику абсолютного нако-
пления изотопа в органах и тканях, мы об-
наружили, что вторым по величине депо 
йода в организме является гиподерма (ри-
сунок 1). При обычных условиях функци-
онирования организма в ней может нака-
пливаться более половины изотопа, депо-
нируемого в ЩЖ. На наш взгляд гиподер-
ма является буферным (компенсаторным) 
депо, о чем свидетельствует “перетекание” 
в нее, при необходимости, изотопа из ЩЖ 
и других органов. При этом оттока изотопа 
из организма не происходит, о чем свиде-
тельствует плавное суммарное накопление 
в двух основных критических депо (рису-
нок 1в). Подтверждение этому мы также 
получили, исследуя процесс частичного 

блокирования ЩЖ стабильным йодом [7]. 
При блокировании поступления радиоак-
тивного йода изотоп не выводился из орга-
низма, а депонировался в гиподерме.

Анализ процесса накопления 131I в ЩЖ. 
Ранее упоминалось, что накопление йода 
в ЩЖ может быть описано тремя дозоза-
висимыми переменными: эффективным 
периодом полувыведения изотопа, мас-
сой органа и коэффициентом депонирова-
ния в ЩЖ. Получив экспериментально ин-
тегральную функцию накопления изотопа 
(рисунок 1а), составив и решив соответ-
ствующую систему из трех линейных диф-
ференциальных уравнений с тремя неиз-
вестными, мы определили функции зави-
симости искомых переменных от погло-
щенной дозы.

Тef = 2,71109 D0,16168 (при D≤34 Гр);
Тef = 5,206·exp(-0,00243·D) (при 

D>34 Гр);
kth = 0,2285·D-0,059;
mth = 0,0008463·ln(D)+0,0148 (при 

D≤34 Гр);
mth =0,019345·exp(-0,002433·D) (при 

D>34 Гр),
где Тef выражено в сутках; kth– коэффи-

циент перехода йода в ЩЖ (в частях от 1); 
mth – масса ЩЖ, г; D – поглощенная доза в 
ЩЖ, Гр.

В таблице 2 приведены результаты рас-
чета поглощенных доз в ЩЖ и КМ в раз-
ные сроки эксперимента. В последнем 
учтено дополнительное γ-облучение ради-
онуклидами, депонированными в ЩЖ и 
гиподерме.

а) – ЩЖ; б) – гиподерма; в) – ЩЖ+гиподерма. По 
оси абсцисс – время после начала поступления 

изотопа; по оси ординат – абсолютная активность 
в органе, Бк

Рисунок1 – Перераспределение 
131І в основных депо организма 
при длительном поступлении

Таблица 2 – Дозообразование в 
щитовидной железе и костном мозге*

Срок облу-
чения, сут. Доза в ЩЖ, Гр Доза в КМ, Гр

1 1,15±0,19 0,000133±0,000024
2 2,84±0,32 0,000332±0,000042
3 4,96±0,76 0,000534±0,000055
7 16,29±1,91 0,00141±0,00013
15 47,00±3,90 0,00347±0,00024

* Статистическая обработка результа-
тов проводилась по t-критерию Стьюден-
та; p≤0,05.
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Цитогенетические исследования 
Сравнивая данные, полученные в ре-

зультате цитогенетического анализа кон-
трольной и облученных групп, выявлено 
статистически значимое (p≤0,05) увеличе-
ние частоты аберрантных метафаз, преиму-
щественно за счёт: дицентрических и коль-
цевых хромосом с сопровождающими пар-
ными фрагментами, атипичных хромосом, 
свободных парных фрагментов и ацентри-
ческих кольцевых хромосом. Вышеперечис-
ленные аберрантные метафазы являются ти-

пичными индикаторами действия ионизиру-
ющего излучения. В то же время у облуче-
ной и контрольной групп существенных от-
личий по частоте хроматидных аберраций, 
которые считаются цитогенетическими мар-
керами химических и некоторых биологиче-
ских агентов, обнаружено не было. Приме-
ры обнаруженных цитогенетических нару-
шений приведены на рисунке. 2.

Среднегрупповые показатели частоты 
цитогенетических повреждений в клетках 
КМ приведены в таблице 3.

     

     
а) – дицентрик; б) – парный фрагмент; в) – атипичная хромосома; г) – полиплоид

Рисунок 2 – Примеры цитогенетических нарушений в клетках костного мозга крыс 

А) Б)

В) Г)

Согласно таблице 3, уровень спонтан-
ных аберраций в контрольной группе жи-
вотных составляет не более 2%, что согла-
суется с литературными данными [9, 11]. В 
этой группе преобладали одиночные фраг-
менты и, в меньшей степени, свободные 
парные фрагменты. Наблюдали небольшое 
количество анеуплоидных клеток.

Из анализа полученных данных по об-
лученным группам животных установлено 
следующее.

В первые 3 суток после начала введе-
ния 131І количество дицентрических хро-
мосом превысило контрольный уровень на 
1,7%. Поглощенная в КМ доза в это вре-
мя составляла 0,1-0,3 мГр. Однако, начи-
ная с 7 суток, когда доза достигла 1,4 мГр, 
наблюдали снижение их числа. Аналогич-
ный эффект наблюдали по среднему коли-
честву свободных парных фрагментов и 
ацентрических колец. Начиная с первых 
суток после начала облучения, их количе-
ство увеличивалось и достигло максималь-
ного уровня на третьи сутки; затем на 7 и 
15 сутки наблюдали постепенное сниже-
ние их числа до уровня 1 суток.

Как известно, такие аберрантные клет-
ки элиминируются в процессе дальнейших 
делений, а пролиферирующий пул кле-

ток костного мозга полностью обновля-
ется каждые 7 суток, что не дает данным 
повреждениям накопиться и может объяс-
нить снижение их числа на 7 и 14 сутки.

Частота атипичных хромосом незна-
чительно превысила контрольный уровень 
(0,25%) на первые сутки с момента облуче-
ния, оставалась примерно на том же уров-
не до 3 суток включительно. Повышение 
их уровня регистрировали, начиная с 7-ых-
суток эксперимента. Максимальные значе-
ния наблюдали на 15-е сутки. Можно пред-
положить, что клетки со стабильными хро-
мосомными перестройками являются жиз-
неспособными и могут принимать участие 
в гистогенезе гемопоэтической ткани облу-
ченных животных.

Следует отметить статистически зна-
чимое увеличение полиплоидных клеток 
с возрастанием дозы, однако из-за неболь-
шого дозового диапазона функцию дозоза-
висимости установить не удалось.

Заключение

При длительном пероральном посту-
плении 131I удельное содержание изотопа в 
ЩЖ превышало такое в других органах на 
4-5 порядков величины. Вторым по вели-

Таблица 3 – Среднегрупповая частота аберраций хромосом в клеткахкостногомозга 
крыс
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К 2000 1,40% 28 0,90 0,00 0,90 0,25 0,05 0,00 0,00 0,00 0,05 0,10 0,00 0,15
1 2000 5,65% 113 1,60 0,05 1,65 1,65* 0,25 1,70* 0,05 0,25 0,05 2,30 0,00 0,05
2 2500 5,64% 141 1,48 0,00 1,48 1,72* 0,28 1,56* 0,12 0,32 0,12 2,40 0,04 0,00
3 2500 6,28% 157 1,48 0,12 1,60 2,12* 0,28 1,60* 0,28 0,28 0,04 2,48 0,08 0,00
7 2500 5,36% 134 1,44 0,00 1,44 1,28* 0,24 1,04* 0,24 0,40* 0,04 1,96 0,52* 0,16
15 2500 5,92% 148 1,60 0,20 1,80 1,08* 0,24 1,00* 0,16 0,52* 0,20 2,12 0,72* 0,20

*Статистически значимое отличие от контроля. Обработка по точному методу Фише-
ра; p≤0,05.
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чине депо йода в организме является гипо-
дерма, которая, очевидно, является буфер-
ным (компенсаторным) депо, о чем свиде-
тельствует “перетекание” в нее изотопа из 
ЩЖ и других органов и наоборот. Установ-
лено, что накопление йода в ЩЖ описыва-
ется тремя дозозависимыми переменными 
параметрами: эффективным периодом по-
лувыведения, массой органа и коэффици-
ентом перехода в ЩЖ. Определены функ-
циональные зависимости этих параметров 
от поглощенной в ЩЖ дозы.

По результатам цитогенетического 
анализа выявили статистически значимое 
(p≤0,05) увеличение частоты аберрантных 
метафаз, преимущественно за счёт: дицен-
трических и кольцевых хромосом с сопро-
вождающими парными фрагментами; сво-
бодных парных фрагментов; ацентриче-
ских кольцевых хромосом и атипичных 
хромосом. В то же время, существенных 
отличий по частоте исследуемых аберра-
ций хроматидного типа между облученной 
и контрольной группами не обнаружено. 
В частности, после достижения величины 
дозы, поглощенной в КМ, 1,4 мГр наблю-
дали снижениена 33 % количества дицен-
трических хромосом и парных фрагмен-
тов. Атипичные хромосомы продолжали 
накапливаться на протяжении всего экспе-
римента. С возрастанием дозы регистриро-
вали статистически значимое повышение 
уровня полиплоидных клеток, однако из-за 
небольшого дозового диапазона функцию 
дозозависимости установить не удалось.
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E.A. Sova, I.P. Drozd

DOSE FORMATION AND cYTOGENETIc EFFEcTS IN THE BONE 
MARROw OF RATS wITH LONGTERM INGESTION OF 131I

The features of dose formation in the organs of laboratory Wistar rats with long-term inges-
tion of 131I are investigated. We identified variables that describe the function of uptake of iodine 
in the thyroid gland. It is shown that the integral dose in organs consists of two components: 
the dose from radionuclides directly entering the body and extra doses of γ-radiation radionu-
clides in the main depot - thyroid and hypodermis. Cytogenetic changes in the cells of the bone 
marrow (BM) in their long-term exposure to radioactive iodine were studied. It was revealed 
that under these conditions the amount of radiation unstable aberrant cells gradually decreases 
as the inclusion of repair processes. Number of translocations opposite – increases with time. 
With the accumulation of the absorbed dose in the BM increases the number of polyploid cells.

Key words: isotope 131I, accumulation in the thyroid, dose formation, bone marrow cells, 
chromosomal aberrations, polyploidy

Поступила 17.06.2015

Медико-биологические проблемы


