
лиацичиъ 1П)(Ь <М>8ЛЫ»-ЗПМЛ.Ь1*1» И.Ци.'ЬЬ1ГМк31« ЗМ.ЬЧи.'М'Г

Я|и։|Пд|1ш1|шй €||1

АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР
■ ~ г ‘ _ ֊ ■■ ■ ՛ ■ 7Х оГ. * »и ■1.~»1Г1——И——.———* ■ ■ ■ ■ — —— —■«

XVI, № 6, 1963 Биологические наук»»

И М. ОГАНЕСЯН

О БИОЛОГИЧЕСКОМ ДЕЙСТВИЙ РАДИОАКТИВНОЙ СЕРЫ

В настоящее время радиоактивная сера (изотоп 535) находит широ
кое применение как в научно-исследовательских работах, так и в раз
личных отраслях промышленности. В связи с этим увеличилось число 
лиц, имеющих контакт с ней, и стало возможным проникновение ее в 
организм человека. Поэтому возникла насущная необходимость изуче
ния радиотоксических свойств серы-35 с целью выявления ее биологи
ческого действия.

Поскольку литературные данные о радиотоксикологии серы-35 еди
ничны (а имеющиеся данные неполны и противоречивы), то целью на
стоящих исследований явилось изучение некоторых вопросов токсико
логии серы-35 в остром и хроническом эксперименте.

Данное сообщение посвящено изучению токсичности серы-35 в
условиях однократного введения ее в организм.

Токсикологическая оценка изотопа 835. Для оценки токсического 
действия 535 мы использовали препарат сернокислого натрия (водный 
раствор), весьма удобный для проведения радиотоксикологического 
эксперимента, так как содержит минимальное количество вещества-но
сителя. Опыты проводились на белых мышах, почти одинаковою возра
ста и веса во всех группах. В каждой группе было по 10 мышей. Все 
животные были разбиты на следующие группы: I группа—контроль. 
2 группа—получившая дозу 10 мкюри/г, 3 группа—15, 4 группа 20. 
5 группа—25, 6 группа—30, 7 группа—35 и 8 группа 40 мкюри/г. Пре
парат вводился внутрь однократно.
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Из данных табл. 1 видно, что минимально-смертельная доза серы-35 
Для мышей—15, а абсолютно-смертельная доза (ЛДюо)—40 мкюри/г. 
Нами также вычислена сердняя смертельная доза—ЛД»’,։. Для ее опре-
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деления использован метод интерполяции Рида и Менча. На основании 
данных процента смертности, полученных этим методом, построена кри
вая чувствительности мышей при интоксикации серой-35 (рис. 1), при 
помощи которой вычислена ЛД - „ Полученная величина оказалась рав
ной 29 мкюри/г.

Для проверки правильности вычисления мы высчитали ее
также и по методу Кербера, при этом оказалось, чти средняя смертель
ная доза по своему значению близка к той, которая была получена ме
тодом Рида и Менча—28,2 мкюри/г. Однотипные опыты были постав
лены и на белых крысах. Оказалось, что минимально-смертельная доза

Дом в шюрч'п

Рис. 1. Чувствительность мы- 
шей при йены гании токсич

ное । и сеоы-35.

для крыс является -2Н, ЛД-,. 31 и ДЛц» 
- 45 мкюри/г.

Распределение серы-35 в организме. 
Литературные данные о распределении 
серы-35 в организме довольно разноре
чивы. Одни авторы критическим органом 
для серы-35 считают кожу (Н. Г. Гусев 
[2] и др.), а другие- яички (справочник 
МКРЗ).

В наших опытах распределение изо
топа серы-35 (сернокислый натрий) по 
органам и тканям исследовалось на 43 
белых крысах в течение 30 дней. Всем 
крысам перорально было введено по 
20 мкюрл серы-35. Измерение активно

сти в органах производилось через 30 мин., I и 24 ч. 3, 5. 7, 10, 15, 20, 25
и 30 суток. В каждый из указанных сроков забивалось по 3—5 крыс.
Радиоактивность органов и тканей определялась методом сырых наве
сок. Подсчет активностей производился на установке Б-2.

По данном наших опытов, изотоп 835 почти равномерно распреде
ляется в организме. Мы не могли отметить наличие какого-нибудь кри
тического органа, на что указывают некоторые авторы. У нас склады
вается такое мнение, что радиоактивная сера равномерно распределяет
ся в организме, причем, с течением времени наблюдается ее перераспре
деление. Однако, можно отметить, что сера-35 в несколько большем ко
личестве накапливается в желудочно-кишечном тракте, почках, крови, 
коже, яичках и несколько меньшем в селезенке, костях, легких, сердце, 
мышцах. Такого же мнения в литературе придерживаются и некоторые 
авторы, в частности Хевеши [14], Зингер и Маринелли {161 и др.

ЛюминесцеиIная микроскопия периферической крови и костного 
мозга. Основываясь на данных ряда авторов (М. Н. Мейсель и В. А. 
Сондак, [7], М. Я. Ходас [151, И. Г. Красных [6], И. Н. Иванов [4] и др ) 
о чувствительности метода люминесцентной микроскопии крови при лу
чевых поражениях, мы использовали этот метод для регистрации самых 
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ранних изменений в крови животных при введении им внутрь 85. При 
чем» если люминесцентно-микроскопические изменения при внешнем об 
лучении изучены довольно подробно, то в отношении этих изменений при 
внутреннем облучении того же сказать нельзя, так как данные исчер
пываются единичными работами (О. С. Сергель и др. [13’), а при дей
ствии изотопа серы-35 совершенно отсутствуют.

Изменение данных люминесцентной микроскопии периферической 
крови в зависимости от дозы однократного внутреннего введения Б35 
исследовалось на 4 группах крыс ио 10 животных в каждой. Животные 
однократно получали изотоп серы-35 в виде раствора \а2315О4 в следу
ющих дозах: 1 группа 72 мккюри/кг (ПДК за год), 2 группа 
5 мкюри/кг и 3 группа—15 мкюри/кг, 4 группа—контроль.

Кровь, обработанная по методу М. Н. Мсйселя и В. А. Сондак [7]
исследовалась до затравки (фон), после затравки животных через пол
часа, час, 3 ч., 5 ч., 24 ч., 5 суток, 10 суток и т. д. При этом, до затравки 
наблюдалось 96 100% зеленого свечения клеточных элементов и только 
единичные клетки были окрашены в желтые и оранжевые цвета разной 
тональности.

Исследования показали, что при поступлении внутрь изотоп серы-35 
вызывает изменение свечения лейкоцитов—уменьшение количества кле
ток, окрашенных в зеленый цвет, и нарастание числа лейкоцитов, окра-

пост оьпучения

Рис. 2. Изменение свечения ядер лейкоцитов 
крови под влиянием облучения серой֊35.

Шенных в зеленый цвет, и нарастание числа лейкоцитов, окрашенных к 
Желтые, оранжевые и красные тона. Хотя эта однородная реакция на 
блюдалась во всех группах, но изменения были выражены во 2 группе 
ярче, чем в первой, а в третьей группе ярче, чем во второй, т. е. количе
ство образующихся дегенеративных клеток (М. Н. Мейсель) было про
порционально дозе облучения (рис. 2).
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При исследовании люминесцентной реакции костного мозга в ответ 
на введение внутрь кроликов серы-35 выявлена однотипная реакция с 

• •той, что и при исследовании периферической крови.
Согласно нашему заключению, при внутреннем облучении изотопом 

815 наблюдается характерная ранняя реакция периферической крови и 
костного мозга, которая выражается в измененной люминесценции, име
ющей место, начиная уже с 30 мин. и до 5֊ 10 суток после введения пре
парата. В этот же период в крови и костном мозге отмечается появление 
микронекротических очагов, механизм образования и специфичность ко
торых для лучевых поражений довольно подробно исследованы М. Н. 
Чейселем и В. А. Сондак [7], Т. М. Кондратьевой [5], М. П. Бухманом и 
Г. М. Кондратьевой [1] и др. Максимум микронекрозов отмечается в пе 
риод от 12 до 24 ч. после введения изотопа животным.

Изменения периферической крови. Общеизвестно, что при внутрен
нем облучении одним из ранних проявлений в организме являются из
менения в системе крови.

Мы изучали изменения периферической крови в зависимости от 
юзы однократного введения внутрь серы-35 на 4 группах крыс, по 10 в 
каждой. Все дозы 535 оставались теми же, что и при исследовании пери
ферической крови методом люминесцентной микроскопии.

Красная кровь у крыс контрольной группы в течение двух месяцев 
исследования не изменялась: число эритроцитов в 1 мм3 было в сред
нем 7500000—8000000, а количество гемоглобина колебалось в пределах 
90—110%; ретикулоциты составляли в среднем около 20%, ретикулоци- 
тоза и ретикулопении не отмечалось.

Состав красной крови у крыс, получивших внутрь серу-35, заметно 
отличался от контроля. Так, у животных всех опытных групп в течение 
первых 20—30 дней опыта отмечалось уменьшение числа эритроцитов, 
которое уже через день доходило до 6300000 в 1 мм3. Число эритроцитов 
продолжало оставаться на относительно низких цифрах в течение всего 
опыта и нс возвращалось до исходных величин вплоть до 50 дня (ста
тистически—достоверная разница между контролем и опытными груп
пами отмечена в большинстве случаев и почти на протяжении всего опы 
та, рис. 3).

Нами выявлены и незначительные колебания количества гемогло
бина с общей тенденцией к снижению во всех группах с восстановлением 
к концу опыта. Наиболее значительные изменения отмечены в 3 группе 
крыс (70%) на 20—30 сутки опыта. Следует отметить, что количество 
ретикулоцитов в крови у животных в первые дни опыта в 1 и 2 группах 
увеличивалось и достигало максимума на 5 сутки (54%—2 группа), но 
уже с 30 суток оно падало до уровня контроля и ниже, доходя до 10-՜ 
15%. В третьей же группе количество ретикулоцитов падало сразу, Д° 
стигая минимума на 5 сутки опыта (12%), но после этого прежний ур0' 
вень постепенно восстанавливался.

Характерными были изменения со стороны белой крови. У крыс 
контрольной группы общее число лейкоцитов колебалось от 15000 Д°
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ЧО00. Количество нейтрофилов изменялось в пределах 4000—4500 в
мм3, а число лимфоцитов составляло 9000 -11500 в 1 мм3.

В первые же дни опыта у подопытных животных отмечалось уве
личение абсолютного количества лейкоцитов в среднем от 20 до 22 тысяч 
Этот лейкоцитоз держался однако недолго и. начиная уже с 10 дня. 
быстро падал до уровня контроля.

з
Рис. 3. Изменение количества эритроцитов.

V животных, которым вводилась сера-35 в первые дни наблюдалось
увеличение молодых форм нейтрофилов. Это увеличение достигало мак- 
имума спустя 1 сутки после начала опыта, доходя до 370 в 1 мм 1 против

40—60 до начала опытов. Затем их количество несколько уменьшалось.
но продолжало оставаться на относительно высоких цифрах (250
ЮО в 1 мм3) вплоть до конца опыта (данные статистически достоверны) 
При подсчете коэффициента сдвига ядер нейтрофилов выявлен сдвиг
«лево (рис. 4)

* •

Рис. 4. Коэффициент сдвига ядра нейтрофилов.

Известия XVI, № 6—5



66 Н. М. Оганесян

Известно (Д. И. Закутинский [3], Э. Б. Курляндская, И. Л. Белобо
родова, Е. К. Редькина [8] и др.), чти ведущим звеном в патологии 
вызванный действием изотопов на кроветворение, являются изменения с< 
стороны лимфоцитов. Однако в наших опытах мы не могли отметить 
заметного отклонения в количестве лимфоцитов от нормы. Лимфоцитоз, 
имевший место в первые 10 дней (14—15 тыс. в 1 мм3); был выражен 
незначительно (13 14% от исходного уровня), а лимфопения, как та
ковая, почти совсем не отмечалась, т. е. изменения лимфоцитов носили 
преходящий характер и были в пределах возможных колебаний с неко 
торой тенденцией к увеличению.

По нашему мнению, существенное значение в оценке патологических 
изменений со стороны крови имеет увеличение числа эозинофилов. Вы
раженная эозинофилия (700 1000 в 1 мм3, против 400—500 в контроле! 
наблюдалась уже со второго дня опыта и отмечалась во всех группах 
крыс, получивших внутрь S35, на всем протяжении опыта (рис. 5).

Сроки нйьлкженин ьаняъ ------------- *<?*nw*
--------------УГРУППЛ 

. — 'У

Рис. 5. Изменение количества эозинофилов.

Для суждения о полноценности опытных крыс мы также пользова
лись интегральными методами, в частности—измерением веса животных
и определением их работоспособности методом регистрации длительно 
сти плавания. При этом, у подопытных крыс, по сравнению с контроль 
ными, обнаружено четкое, статистически-достоверное отставание нара 
стания веса и снижение их работоспособности (рис. 6).

Патоморфологические изменения. Наши исследования показали, чт< 
в результате однократного введения крысам внутрь изотопа серы-35 в 
дозах 72 мккюри/кг, 5 и 15 мкюри/кг в их органах наступает целый ря:
патоморфологических изменений. Наиболее выраженными они оказалис! 
в группе крыс, которым была введена наивысшая доза (15 мккюри/кг! 
Изменения преимущественно обнаруживались в селезенке, где были нал

вде н ы атрофические изменения фолликулах. Одновременно имелnd
выраженные гиперпластические изменения в красной пульпе с явления
ми трабекулярного склероза
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Резкое полнокровие с кровоизлияниями встречалось и в других 
органах. В печени отмечались нарушения кровообращения с вторичными 
дистрофическими изменениями паренхимы. В легких резкие нарушения 
кровообращения с перибронхиальными воспалительными фокусами.

210 -

10 26 50 ЧО 50 60
сроки наваждений е> анях

Рис. 6. Динамика веса у крыс.

Выводы

На основании изложенного мы пришли к следующим выводам:
I) параметры токсичности изотопа серы-35: а) минимально-смер

тельная доза для мышей—15, для крыс—20 мкюри/кг; б) ЛД»*,, для 
мышей—29, для крыс—31 мкюри/кг; в ЛДюо для мышей—40, для крыс 
45 мкюри/кг;

2) §35 почти равномерно распределяется в организме, причем, с те
чением времени наблюдается ее перераспределение;

3) при помощи метода люминесцентной микроскопии крови и кост
ного мозга выявляются дегенеративные изменения со стороны лейко
цитов, которые обнаруживаются уже через полчаса после попадания 
5 в организм и пропорциональны дозе облучения;

4) изотоп 535 после попадания в организм животных вызывает у них 
в крови переходящую анемию, лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом вле
во и эозинофилию;

5) преимущественные патоморфологические изменения обнаружи
ваются в селезенке, где появляются атрофические процессы в лимфоид
ных фолликулах.

Отдел биофизики и бионики 
Института физиологии им. Л. А. Орбели

АН АрмССР ՝ Поступило 14 I 1963 г.
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Ն. 1Г. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ
ՌԱԴԻՈԱԿՏԻՎ ԾԾՄԻԻ ԲԻՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՆԿՐԴՈՐԾՈԻՌՅԱՆ ՄԱՍԻՆ

Ա մ փ ո փ ո I J

հերկա հե տա զո տու թ յ ուննե րի նպատակն Լ 
35 ֊ի թունաբանության մի բանի հարցեր' սուր և 
տու մ: Տվյալ I ա դ ո ր դ ո I մ ր նվիրված Լ ծծումբ 35 ֊ի 

ե tj ե I ո I и ո ւմն ա и ի րե / ծծում/՝ 
իւր ո ն ի կ ա կան Լ р и պ ե ր իմ են 
թ ո ւնավորությ ան ուս ո ւմնւս ֊

սիրո ւթ յան ր' օրդ ան ի գժի մեջ այն միանվագ մուծե/ու պայմաններում։ Հետա
գոտության արդյունրներր հանգեցնում են

1, Տ ‘^'ի իզոտոպի թ ո ւնա վ ո բ ութ յ ս։ն 
դոզան մկների համար' 15, առնետների

հ ե տ և յա I ե դրա կ ւ и ց ութ յո ւ ն ներին. 
պա րա մ ե տ րե րբ մինիմալ մահարյու 
հասար 20 մկյուրիէկդ, -ր

մկների Կամար 29, առնետների համար 31 մկւուրի1կգ. ԼՂ 100՝ ր մկների հա֊ 
՚1ար' 40, աոնետների համար' 45 մկյուրիքկգ։

2. տ35-ր Կամարյա Հավասարաչափ / բաշխվում օրգանիզմի մեջ, րնդ 
որում որոշ ժամանակից հետո նկատվում Լ նրա վերաբաշխում:

3. Արյան ե ոսկրածուծի լ յո ւ մ ին ե ս ց են տ ա յին մ ի կ ր ո ս կո պի ա լի ժամանակ
/ եյկոցիտների կոգմից դրս ևոբվում են համասեռ փոփոխություններ, որոնո 
երևան են գալիս Տյ5* /' օրգանիզմ ի մեջ թափանցելուց արդեն կես ժամ հեւ/ni 
և . ա il ե մատսւ կ ան են մա п սւ գսւ յ թ ա հ ա ր մ ան գոգա/ինւ

4. Տ35֊/» իգոտոպր օրգանիգմի ներսր թ ա փ ան ց ե լ ո լ дհետո կենդանիների
մոտ արյան մեջ տ ռաջա ցն ում է կայուն անեմիա, լ ե յկ ո ց ի տ ո գ , լիմֆոցիտով 
Կետագա / ի ւ) ֆ ո պ ին ի ա յո վ հանդերձ, էոդինոֆի/իա:

5. Առավելական պ աթոմորֆո ՝ոգի ական փ ո փ ո խ ո ւթ յո ւնն ե ր ր երևան են 
դալիս փայծադոէմ, որտեգ ա տրոֆիկ պրոցեսներ են գրս ևորվու մ ավշանման 
իոլիկոպներում:
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