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Разработана модель острого лучевого костномозгового синдрома в экспериментах на мышах. Про
ведена медико-биологическая оценка влияния однократного общего равномерного облучения гам
ма-квантами в диапазоне доз 3–9 Гр на мышей для уточнения особенностей протекания последствий 
острого радиационного поражения. Выявлено дозозависимое увеличение выраженности кахексическо
го эффекта относительно фоновых значений во всех облученных группах в период с 3-х суток по 14-е сут
ки (до –25,5 % после облучения в дозе 8 Гр). Установлено, что дозозависимое снижение выживаемости 
и средней продолжительности жизни мышей происходит после облучения в дозах 5 Гр и выше. При ана
лизе гематологических показателей периферической крови облученных мышей были выявлены лейко
пения и тромбоцитопения, выраженность которых также носила дозозависимый характер. Результаты 
исследований, направленных на комплексную оценку функционального состояния мышей, облученных 
в  диапазоне доз 5–8 Гр, свидетельствуют о  дозозависимом снижении болевой чувствительности, мы
шечной силы, локомоторной активности, координации и  мышечного тонуса. Установлены оптималь
ные дозы облучения для оценки гемостимулирующей активности радиозащитных фармакологических 
средств – 5 Гр, для анализа выживаемости и средней продолжительности жизни – 6,5 Гр, для изучения 
функционального состояния животных – 8 Гр. Полученные результаты позволили обосновать целесо
образность использования дифференцированного подхода к выбору доз облучения и сроков регистра
ции радиобиологических, физиологических и гематологических показателей при проведении скрининга 
фармакологической активности лекарственных средств, потенциально перспективных для применения 
на различных этапах оказания медицинской помощи при радиационных поражениях.
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Введение
В настоящее время на фоне широкого при

менения источников ионизирующих излучений 
и  развития ядерной энергетики увеличился 
риск возникновения аварий техногенного ха
рактера. Вследствие этого в структуре боевой 
терапевтической патологии значительное ме
сто могут занимать радиационные поражения, 
которым свойственно многообразие клиниче
ских форм, обусловленное вариабельностью 
лучевого воздействия [13, 20]. Первичные био
химические и  патофизиологические эффек
ты, вызванные ионизирующими излучениями, 
приводят к  развитию характерных патолого
анатомических изменений (опустошение кост

ного мозга, кровоточивость, инфекционные 
осложнения) [1, 6, 21]. Интегральным эффек
том биологического воздействия ионизирую
щих излучений на организм является развитие 
острой лучевой болезни (ОЛБ).

В области радиобиологии и радиационной 
фармакологии активно продолжаются работы 
по поиску, созданию и  экспериментальному 
изучению безопасности, фармакодинамики 
и  механизмов действия новых противолуче
вых лекарственных средств [15, 16, 18, 23]. 
Большой научный и  практический интерес 
представляет изучение новых фармакологи
ческих субстанций, перспективных для ис
пользования в  качестве радиопротекторов, 
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радиомитигаторов, а  также средств госпи
тальной терапии острого костномозгового 
синдрома и  других форм радиационных по
ражений [4, 5]. Для успешного исследования 
фармакологической активности перспектив
ных противолучевых препаратов необходимо 
использовать адекватные модели острого 
лучевого поражения, отражающие как осо
бенности клинического течения данной пато
логии, так и  динамику ключевых гематологи
ческих и физиологических показателей.

Цель исследования – разработка модели 
острого лучевого костномозгового синдрома 
в эксперименте на мышах, облученных в диа
пазоне доз от 3 до 9 Гр.

Материал и методы
Экспериментальные исследования выпол

нили на 350 белых нелинейных мышах-сам
цах массой 20–28 г, полученных из питомника 
«Рапполово» (Ленинградская обл.). Животных 
содержали в  стандартных условиях вивария 
(температура воздуха 18–24 °С, относительная 
влажность воздуха 40–80 %). Доступ животных 
к корму и воде не ограничивали (режим пита
ния – ad libitum). Перед проведением каждого 
эксперимента животные проходили карантин 
в  течение 14 сут, после которого мышей рас
пределяли на группы методом рандомизации 
по 16 или 24 особи в  каждой с  исключением 
из эксперимента больных и  ослабленных жи
вотных. Эксперименты осуществляли в  соот
ветствии с  принципами биоэтики и  согласно 
требованиям нормативно-правовых докумен
тов о порядке проведения исследовательских 
работ с применением животных [11].

Общее однократное равномерное об
лучение животных в  диапазоне доз 3–9 Гр 
моделировали с  помощью закрытого источ
ника γ-излучения на установке ИГУР-1 (источ
ник излучения – радионуклид 137Сs типа 
ИГИ-Ц‑8-2 с  энергией 0,662 МэВ и  мощно
стью дозы 1,044 Гр/мин).

Продолжительность наблюдения за живот
ными составила 30 сут. Оценивали выживае
мость, среднюю продолжительность жизни 
(СПЖ) погибших от лучевого воздействия мы
шей, динамику массы тела, основные гема
тологические показатели и  общее функцио
нальное состояние мышей.

Взвешивание животных для оценки кахек
сического эффекта, индуцированного радиа
ционным поражением, осуществляли на 3-, 7-, 
10-, 14-, 21-е и 28-е сутки наблюдения. Коли
чественный анализ основных гематологиче
ских показателей (абсолютное число лейко

цитов и тромбоцитов в единице объема – мкл) 
проводили на 4-, 7-, 14-, 21-е и  28-е сутки 
после радиационного поражения. Кровь от
бирали после декапитации в  пробирки типа 
«Эппендорф» с предварительно добавленным 
насыщенным раствором этилендиаминтетра
уксусной кислоты. Анализ гематологических 
показателей проводили при помощи авто
матического гематологического анализато
ра «Mythic 18» (фирма «Cormаy», США). Для 
определения диапазона референсных зна
чений использовали показатели контрольной 
группы животных (интактные мыши, которых 
подвергали «ложному облучению»).

Для характеристики функционального 
состояния облученных животных после ра
диационного поражения в  различных дозах 
оценивали их чувствительность к  болевому 
раздражителю (тест «Tail Flick»), мышечную 
силу (тест «Сила хватки»), мышечный тонус 
и  выносливость (тест «Удержание на гори
зонтальной сетке»), равновесие и  координа
цию движений (тест «Rotarod»), а  также ори
ентировочно-исследовательскую активность 
и уровень тревожности (тест «Светло-темная 
камера») [8–10, 12]. Изучение перечисленных 
психофизиологических показателей прово
дили на 1-, 4-е и 7-е сутки после облучения.

Полученные данные анализировали об
щепринятыми статистическими методами 
с  применением программы Statistica 10.0 
для Windows. Рассчитывали средние значе
ния регистрируемых показателей и  ошибку 
средней величины (M ± m

x
). Для установления 

достоверных различий с фоновыми данными 
использовали непараметрический критерий 
Вилкоксона, а  для сопоставления значений 
опытных и  контрольных групп, а  также уста
новления значимости различий – непара
метрический критерий Манна–Уитни (для 
двух несвязанных выборок). Оценку функции 
выживаемости проводили по методу Капла
на–Мейера, для установления значимости 
различий использовали непараметрический 
критерий Вилкоксона–Гехана. Ошибку сред
ней величины частоты встречаемости при
знаков (в  процентах) с  доверительным ин
тервалом для вероятности 95 % определяли 
с  помощью таблиц В.С. Генеса [1]. Различия 
сравниваемых показателей считали статисти
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты и их анализ
В табл.  1 представлены результаты изуче

ния выживаемости и СПЖ мышей, облученных 
в  дозовом диапазоне от 3 до 9 Гр. В  каждой 
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экспериментальной группе было по 24 осо
би. Наблюдение за животными осуществляли 
в течение 30 сут после облучения.

Установлено, что после облучения в дозах 3 
и 4 Гр все животные выживали, а воздействие 
облучения в дозах 5 Гр и выше способствова
ло дозозависимому снижению выживаемости 
и СПЖ мышей. После облучения в дозах 5, 6,5 
и 8 Гр выживаемость и СПЖ мышей состави
ли (92 ± 6) и (28,8 ± 0,9), (17 ± 8) и (15,8 ± 1,5), 
(0 ± 4)% и (5,8 ± 0,4) сут соответственно.

У выживших мышей после радиационного 
воздействия было выявлено дозозависимое 
снижение массы тела относительно фоновых 
значений у  животных во всех группах в  пери
од 3–14-е сутки (до –25,5 % на 7-е сутки после 
облучения в  дозе 8 Гр). Постепенный прирост 
массы тела в период 14–28-е сутки наблюдали 
в группах животных, облученных в дозах 3 и 4 Гр.

Следует отметить, что полученные резуль
таты согласуются с данными ряда авторов [14, 
17, 22]. Исследования выживаемости и выра
женности кахексического эффекта у  разных 
видов животных при облучении в  диапазоне 
доз показали, что динамика изучаемых па
раметров подчиняется закону экспоненци
ального роста. Следовательно, при дальней
шей оценке эффективности противолучевых 
средств представляется целесообразным 
использование вышеописанных показателей 
состояния облученного организма.

При анализе гематологических показа
телей периферической крови облученных 
мышей были выявлены лейкопения и  тром
боцитопения, выраженность которых носила 
дозозависимый характер (табл. 2). В  каждой 
экспериментальной группе было по 8 мышей.

На 4-е сутки количество лейкоцитов после 
облучения в  дозе 3 Гр составило (2,1 ± 0,8) ∙ 
103/мкл, а в дозе 6,5 Гр – (0,3 ± 0,1) ∙ 103/мкл 
(см. табл.  2). В  этот срок наблюдали досто
верные (р  < 0,05) различия с  показателями 
контрольной группы при остром облучении 
в диапазоне доз 3,0–6,5 Гр. Следует отметить, 
что постепенное восстановление количества 
лейкоцитов в  периферической крови также 
носило дозозависимый характер. Гематоло
гические показатели в  группе, облученной 
в  дозе 3 Гр, достигали диапазона референс
ных значений к  7-м суткам после воздей
ствия ионизирующего излучения, в дозе 4 Гр – 
к 28-м суткам, в то время как после облучения 
в дозах 5 и 6,5 Гр полного восстановления ис
следуемого показателя не происходило в  те
чение всего периода наблюдения.

После облучения в  дозе 3 Гр достовер
ные (р  < 0,05) различия с  показателями ко
личества тромбоцитов в контрольной группе 
наблюдали на 7-е сутки, а при остром облуче
нии в диапазоне доз 4,0–6,5 Гр – на 4-е сутки. 
Число тромбоцитов после облучения в  дозе 
3 Гр составило (314,0 ± 15,3) ∙ 106/мкл, а в дозе 
6,5 Гр – (59,4 ± 8,1) ∙ 106/мкл, что указывает на 
дозозависимый характер тромбоцитопении. 
На 28-е сутки после воздействия ионизирую
щего излучения в диапазоне доз 3–5 Гр отме
чали восстановление исследуемого гемато
логического показателя до уровня значений 
контрольных животных (см. табл. 2).

В работах ряда авторов показано, что на 
моделях острого лучевого поражения у некото
рых видов животных можно проследить основ
ные этапы развития костномозгового синдро
ма, аналогичные изменениям, происходящим 
в организме человека [19, 22]. Таким образом, 
дозозависимая динамика показателей пери

Таблица 1

Выживаемость и средняя продолжительность 
жизни мышей после облучения

Доза 
облучения, Гр

Выживаемость,% СПЖ, сут

0 (контроль) 100,0–4,0 30,0 ± 0,0

3 100,0–4,0 30,0 ± 0,0

4 96,0 ± 4,0 29,4 ± 0,6

5 92,0 ± 6,0 28,8 ± 0,9

6,5 17,0 ± 8,0# 15,8 ± 1,5#

8 0,0 ± 4,0# 5,8 ± 0,4#

9 0,0 ± 4,0# 4,1 ± 0,4#

# Различия по сравнению с  контролем (необлученными 
животными) при p < 0,05.

Таблица 2

Количество лейкоцитов (103/мкл) в периферической крови мышей после облучения

Доза 
облучения, Гр

Срок после облучения, сутки

4-е 7-е 14-е 21-е 28-е

0 (контроль) 6,0 ± 1,0 6,7 ± 0,7 6,6 ± 0,5 6,8 ± 0,9 6,7 ± 0,5

3 2,1 ± 0,8# 4,5 ± 0,9 5,0 ± 0,9 5,4 ± 0,6 6,0 ± 0,3

4 1,8 ± 0,5# 2,0 ± 0,4# 3,4 ± 0,7# 4,5 ± 0,6# 5,5 ± 0,4

5 1,1 ± 0,3# 1,8 ± 0,2# 2,4 ± 0,7# 3,0 ± 0,3# 3,9 ± 0,3#

6,5 0,3 ± 0,1# 0,7 ± 0,2# – – –
# Различия по сравнению с контролем при p < 0,05.
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ферической крови является одной из наиболее 
показательных характеристик, которую следу
ет учитывать при исследовании активности ра
диозащитных препаратов и рецептур.

Следует отметить, что характерной чер
той острой лучевой болезни является по
лисиндромность клинических проявлений: 
в  клинической картине поражения, наряду 
с  панцитопеническим синдромом, выделяют 
геморрагический синдром, синдром инфек
ционных осложнений, функционального и  ор
ганического поражения центральной нервной 
системы, эндогенной токсемии и др. Синдро
мы связаны друг с  другом общими механиз
мами развития и  способны оказывать взаим
ное влияние. В связи с этим для комплексного 
медико-биологического исследования пора
жающего действия ионизирующего излуче
ния, помимо анализа динамики массы тела, 
выживаемости, средней продолжительности 
жизни и гематологических показателей, пред
ставлялось целесообразным провести оценку 
общего функционального состояния облучен
ных животных, учитывая тот факт, что функцио
нальное состояние является важной харак
теристикой трудо- и  боеспособности [3, 13]. 
В  исследовании применяли комплекс тестов 
для изучения локомоторной активности, сен
сорных функций, выносливости и  ориентиро
вочно-исследовательской деятельности.

При проведении теста «Tail Flick» было уста
новлено, что в течение 7 сут после облучения 
в  дозе 5 Гр чувствительность мышей к  боле
вому раздражителю практически не изменя
ется. Во все сроки наблюдения латентный 
период болевой реакции в  тесте у  животных 
этой группы соответствовал показателю в кон
трольной группе. Воздействие в  более высо
кой дозе 6,5 Гр сопровождалось снижением 
чувствительности мышей к  болевому стиму
лу. Так, на 3-и сутки после облучения частота 
развития полного анальгетического эффекта 
(отсутствие реакции на болевой раздражитель 
в течение 15 с) составила 12,5 %, а на 7-е сут
ки – 37,5 %, что нашло отражение и  в  увели
чении латентного периода болевой реакции. 
Облучение в дозе 8 Гр приводило к нарушению 
восприятия болевого стимула у  12,5 % живот
ных уже в  1-е сутки после воздействия. При 
наблюдении через 3 и  7 сут после облучения 
отмечали прогрессирование этих изменений 
с  максимумом эффекта на 7-е сутки опыта, 
когда доля животных с  полным анальгетиче
ским эффектом составила 66,7 %. Полученные 
данные, по-видимому, следует трактовать не 
как прямое влияние облучения на ноцицептив

ную систему организма, а  как последствия 
общего тяжелого состояния облученных жи
вотных, в котором они не способны были про
демонстрировать реакцию на болевой стимул.

Полученные результаты измерения мы
шечной силы в тесте «Сила хватки» позволили 
установить, что показатель, характеризую
щий силу мышц передних и  задних конечно
стей, практически не изменялся относительно 
контрольной группы после облучения в дозах 
5 и 6,5 Гр в течение периода наблюдения и со
ставил на 7-е сутки (0,95 ± 0,06), (0,82 ± 0,04) 
и (0,90 ± 0,05) Н соответственно. В то же вре
мя, воздействие гамма-облучения в дозе 8 Гр 
приводило к  достоверному снижению силы 
хватки мышей по сравнению с  контрольной 
группой, начиная с  4-х суток постлучевого 
периода, с  максимально низким показате
лем на 7-е сутки наблюдения (0,65 ± 0,07) 
и (0,90 ± 0,05) Н соответственно.

Показано, что в  тесте «Rotarod» облуче
ние во всем исследованном диапазоне доз 
(5–8 Гр) вызывало сокращение средней про
должительности выполнения мышами про
бежки. Это указывает на нарушения коорди
нации и  снижение локомоторной активности 
животных. После облучения в  дозе 5 Гр до
стоверные различия по времени выполне
ния теста между опытными и  контрольными 
животными регистрировали только к  7-м 
суткам постлучевого периода – (94,4 ± 10,4) 
и (120,0 ± 0,0) секунд соответственно. После 
воздействия в дозах 6,5 и 8 Гр нарушения вы
полнения теста относительно контрольной 
группы отмечали уже на 1-е сутки – (98,6 ± 12,7), 
(90,1 ± 10,6) и  (118,8 ± 5,3) секунд  соответ
ственно и 4-е сутки – (90,4 ± 10,1), (58,0 ± 14,6) 
и  (120,0 ± 0,0) секунд  соответственно после 
облучения. Показатели работоспособности 
животных, которых облучали в дозе 8 Гр, сни
жались по сравнению с животными контроль
ной группы в 2–3 раза, что указывало на явное 
ухудшение функционального состояния жи
вотных через 4–7 сут после облучения.

В табл. 3 представлены результаты иссле
дования мышечного тонуса и  выносливости 
облученных мышей в тесте «Удержание на го
ризонтальной сетке». В  каждой эксперимен
тальной группе было по 16 мышей.

Анализ полученных данных позволил сде
лать вывод о  том, что облучение в  дозах 5 
и  6,5 Гр практически не оказало влияния на 
мышечный тонус и выносливость животных по 
сравнению с  контрольной группой в  течение 
всего периода наблюдения (7-е сутки). В  то 
же время, было отмечено, что радиационное 
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поражение в дозе 8 Гр привело к достоверно
му понижению времени удержания на гори
зонтальной сетке на 4-е и 7-е сутки постлуче
вого периода (см. табл. 3).

Результаты оценки ориентировочно-ис
следовательской активности животных, об
лученных в  диапазоне доз 5–8 Гр, показали, 
что уровень тревожности, коррелирующий 
со временем, проведенном в темном отсеке, 
практически не изменялся. В то же время, при 
радиационном поражении в  дозах 6,5 и  8 Гр 
отмечали достоверное увеличение продолжи
тельности периодов неподвижности в  срав
нении с  контрольной группой – (10,8 ± 2,4), 
(13,2 ± 5,2) и (3,3 ± 1,1) секунд соответствен
но. Также на 4-е сутки после облучения в дозе 
6,5 Гр регистрировали достоверное сниже
ние числа обнюхиваний относительно кон
трольной группы – (7,0 ± 1,8) и (13,1 ± 3,3) со
ответственно.

Таким образом, результаты проведенных 
исследований, направленных на комплекс
ную оценку психофизиологических функций 
мышей, облученных в  диапазоне доз 5–8 Гр, 
свидетельствуют о  дозозависимом пониже
нии болевой чувствительности, мышечной 
силы, локомоторной активности, координа
ции и мышечного тонуса. Достоверное изме
нение параметров регистрировали по боль
шей части у  животных, облученных в  дозе 
8 Гр. Анализ показателей продолжительности 
и  частоты ориентировочно-исследователь
ской активности животных после радиацион
ного поражения выявил значимые изменения 
в  динамике длительности периодов непод
вижности и  исследовательской активности 
на 4-е сутки постлучевого периода. Следует 
отметить, что наиболее показательными ока
зались тесты «Удержание на горизонтальной 
сетке» и «Светло-темная камера».

Вероятно, выявленные закономерности 
модификаций психофизиологического со
стояния животных при остром радиационном 
поражении в диапазоне доз 5–8 Гр можно экс
траполировать на организм человека с  уче

том комплексных изменений, происходящих 
с кроветворной и иммунной системами. Уточ
нение доз облучения и сроков исследования 
различных параметров может в  дальнейшем 
оптимизировать процесс оценки эффектив
ности различных радиозащитных рецептур.

Заключение
Полученные в  ходе проведенного иссле

дования результаты свидетельствуют о  том, 
что динамика выживаемости, средняя про
должительность жизни, выраженность ка
хексического эффекта, лейкопении и  тром
боцитопении, а  также изменение общего 
функционального состояния животных при 
остром радиационном поражении в  диапазо
не доз 3–9 Гр носит дозозависимый характер. 
Кроме того, полученные данные позволили 
обосновать дифференцированный подход 
к выбору доз облучения и сроков регистрации 
показателей при изучении потенциально пер
спективных радиозащитных средств.

Для исследований эффективности приме
нения физиологически активных веществ на 
экспериментальной модели острого радиа
ционного поражения у  мышей представляет
ся наиболее целесообразным использовать 
следующие дозы облучения: 5 Гр – для оцен
ки гемостимулирующей активности терапев
тических агентов с регистрацией показателей 
на 3–28-е сутки после облучения, 6,5 Гр – для 
оценки выживаемости и СПЖ в течение 30 сут, 
8 Гр – для изучения функционального состо
яния животных (4-е сутки – в  тесте «Светло- 
темная камера», 4-, 7-е и 10-е сутки – в тесте 
«Удержание на горизонтальной сетке»).
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