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ВЛИЯНИЕ лучей рентгена и различных комбинации 
ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ НА ТКАНЕВУЮ 

НЕСОВМЕСТИМОСТЬ У КРЫС

Изыскание путей преодоления иммунологической несовместимости 
является одной из важнейших задач современной медицины. Существуют 
различные пути ее снижения: влияние низких температур, при котором 
происходит замедленное развитие клеточной реакции и понижение цито
химических сдвигов, а также интенсивности образования антител; в дру
гих случаях, борясь за сохранение жизни гомотрансплантата, реципиента 
помещают в медикаментозный сон; облучение также угнетает ряд имму
нобиологических процессов, обеспечивающих образование антител, кро
ветворения и т. д. [1—7, 11 —13].

Для снижения пли ликвидации антигенной активности гомотранс
плантата и подавления выработки специфических антигел у реципиента 
против чужеродной ткани синтезирован большой ряд химических им
мунодепрессантов [8 — 10, 14—16].

Основной целью данной работы явилось продление 'сроков сохране
ния гомологического кожного трансплантата на новом хозяине с помощью 
воздействия ионизирующего излучения в сочетании с различными цито
статическими препаратами.

Методика. Опыты ставились на 210 белых крысах, которые были подразделены на 
две большие группы. Первая группа—после воздействия рентгеновским излучением (до
за 300 р) получала иммунодепрессивные препараты по следующей схеме: I—антилимфо- 
цитарная сыворотка (АЛС), II—тримитан, III—тиофосфамид, IV—АЛС + тримитан, 

V—АЛС4-тиофосфамид, VI—АЛС + тиофосфамид, VI—тримитанЧ-тиофосфамид; VII— 
контрольные животные, подвергшиеся воздействию только рентгеновского излучения 
!доза .300 р), VIII—контрольные животные, у которых кожный лоскут пришивался к 
спинке крысы после определенного выдерживания в растворе № 199, IX—контрольные 
животные, интактные. Второй группе животных вводились только цитотоксические ве
щества по вышеописанной схеме.

Облучение производилось на рентген-терапевтическом аппарате РУМ-11 при следу
ющих технических условиях: напряжение—187 кв., сила тока—15 мА, кожно-фокусное 
расстояние—30 см, мощность дозы—36 р/мин.

На 10-ый день лучевой болезни в обеих группах производилась пересадка кожного 
лоскута рашерами 5x4 см. Донорами и реципиентами служили животные, получившие 
одни и те же лекарственные средства. Необходимо отметить, что кожные лоскуты, вы
кроенные у доноров, оставлялись в растворе иммунодепрессанта (тиофосфамид) 4-среда 
А? 199 и выдерживались в холодильнике при температуре — 5еС в течение 2, 24, 72, 
96 час. АЛС, получалась нами согласно методу Грей и его сотр.г путем трехкратной
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иммунизации серых кроликов I млрд, взвесью клеток мышиной селезенки. Комплемент 
в содержащей сыворотке разрушали путем нагревания до 56СС на водяной бане в те
чение 30 мин. Декомплементированная сыворотка сохранялась при температуре 20’С 
цо момента использования. АЛ С (0,3 мл), тримитан (2 мг/кг веса) и тиофосфамид 
( 8мг/кг веса) инъецировались подкожно. Медикаментозные препараты вводились за 
10 дней до и после операции в неделю два раза в течение 4 недель.

О результатах опытов судили по длительности сроков приживления гомотрансплан
тата, по общему состоянию животных (волосяной покров, поведение, деятельность же
лудочно-кишечного тракта и т. д ), общему количеству лейкоцитов, эритроцитов, про
центному содержанию гемоглобина, методом Т. В. Дервиз и А. А. Воробьева, в перифе
рической крови.

Определялась также зависимость между показателями йодной пробы отдепьных 
белковых фракций сыворотки крови по методу В. П. Кисселя. И наконец, исследовались 
отдельные белковые фракции сыворотки крови методом Олла и Маккорда.

Результаты экспериментов. В нашем предыдущем сообщении указы- 
ивалось, что использование различных сочетании иммунодепрессантов в 

Vзначительной степени снижает реактивные возможности как реципиента, 
так и гомотрансплантата. Было установлено, что при использовании ком
бинаций АЛ С + тримитан, АЛСт тиофосфамид имеет место удлинение 
сроков сохранения кожных гомотрансплантатов. Что же касается групп 
животных, получивших только препараты АЛС, тримитан, тиофосфамид, 
то отторжение кожного лоскута у них произошло в более ранние сроки, 
на 16—18 дни после операции.

Таким образом, введение в организм животных цитотоксических ве
ществ, по-видимому, в некоторой степени понижает иммунобиологическую 
активность донора и реципиента и, следовательно, удлиняет срок сохра
нения жизни кожного лоскута на новом хозяине.

Характерно, что продолжительность жизни гомотрансплантата значи- 
Отельно увеличилась при сочетанном воздействий на систему иммуноге

неза как реципиента, так и донора рентгеновскими лучами и многократ
ными введениями иммуноподавителей. Так, например, отторжение гомо
трансплантата затянулось Па более длительный срок (до 23 дней) в груп
пах животных, получивших после облучения комбинации препаратов 
АЛС + тримитан, тримитан4-тиофосфамид. Следовательно, комбинация 
рентгеновских лучей и иммунодепрессантов ослабляет иммунозащитные 
силы организма, что в свою очередь приводит к удлинению сохранения 
сроков гомотрансплантата на новом хозяине. Что же касается контроль
ной группы (только облученной), то отторжение кожною лоскута с по
следующим образованием рубца произошло на 14 день после операции. 
В другой контрольной группе (нео-блученной и не получившей лекарствен
ные средства) трансплантат отторгся к 11 —12 дню после пересадки.

В данной работе, где эксперименты носят более расширенный харак
тер, была проведена новая большая серия исследований. У крыс-доно
ров, после предварительного многократного введения в их организм АЛС, 
выкраивались кожные лоскуты, которые выдерживались в растворе тио
фосфамида в смеси со средой № 199 в течение 2, 24, 72 и 96 часов в хо
лодильнике при температуре —5°С. Эти гомотрансплантаты трансплан
тировались на спинки крыс-реципиентов.
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Результаты экспериментов показали, что в четвертой группе, где 
трансплантат выдерживался в указанных растворах на холоду в течение 
четырех дней, кожный лоскут подвергся перестройке к 28 дню после опе
рации. У крыс III группы отторжение произошло на 24--25 дни. Во вто
рой группе разрушение кожного трансплантата наступило несколько 
раньше, спустя 15 дней. Что же касается крыс первой группы, у которых 
кожный лоскут выдерживался в растворе иммунодепрессанта и среды 
№ 199 в течение 2 час. на холоду, то у них он разрушился и подвергся 
уплотнению через 14—16 дней. Возможно, подобная консервация они- 

•>жает антигенные свойства гомотрансплантата.
При исследовании белковых фракций сыворотки крови было уста

новлено, что после облучения (доза 300 р) и последующего использова- 
ння цитостатических препаратов происходит постепенное снижение гло
булиновых фракций сыворотки крови, особенно гамма-глобулинов. Мак
симальное снижение этого показателя наблюдалось в течение третьей не
дели лучевой болезни; в отдельных группах он снизился до нуля. Необ
ходимо отметить, что в необлученной группе (контроль) количество гам
ма-глобулинов было равно 13,02; при воздействии только радиацией 
(контроль) имело место .постепенное уменьшение гамма-глобулинов по 
сравнению с необлученной группой. Следует также указать, что в резуль
тате сочетанного воздействия облучением и различными комбинациями 
иммунодепрессантов (АЛС, тримитан, тиофосфамид) происходит зна
чительное снижение гамма-глобулиновых фракций сыворотки крови, при
чем наиболее эффективными оказались те комбинации, в которых ис
пользовались сочетания вышеуказанных препаратов. Так, например, ко
личество гамма-глобулиновых фракций в группе АЛС4֊тримитан умень
шилось в 1,8 раза—на 7; 1,8 раза—на 14, 13,5 раза—на 21; в 3 раза—на 
28; 3,5 раза—на 42 сутки; животные пали на 56 день эксперимента. По
добные изменения наблюдались также в группе АЛС + тиофосфамид: 
на 7 сутки—14,4 раза, на 14—2,5 раза, на 21 — 14,1 раза, на 28—2,1 раза, 
на 42 сутки—в 4,1 раза; на 56 сутки животные пали. Более глубокие из
менения произошли в группе, получившей тримитан4-тиофосфамид: на 
7 сутки—1,4 раза, на 14—2,5 раза, на 21 — 13,0 раза, па 28—3,1 раза, на 
42 3,1 раза, на 56 сутки—3,7 раза. Аналогичная картина имела место 
и в отношении ^-глобулиновых фракций сыворотки крови. Характерно, 
что в процессе экспериментов наблюдалось увеличение альбуминов. В 
более обобщенном виде результаты наших исследований представлены 
на рис. 1, где показано, что наиболее резкое снижение гамма-глобулинов 
произошло на 21 день (ноль или близко к нулю) после облучения. Что 
Же касается йодной пробы, то результаты наших наблюдений показали, 
что изменения гам.ма-глобулиновых фракций в йодной пробе полностью 
совпали с таковыми гамма-глобулинов при определении отдельных бел
ковых фракций сыворотки крови методом Олла и Маккорда. Особенно 
наглядна гипоглобуленемия в группах АЛС4-тримитан, АЛС4՜тиофосфа
мид, тримитан 4-тиофосфамид.
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Одновременна глубокие нарушения произошли со стороны лейкоци
тов.

Из всего изложенного следует, что использование комбинированного 
влияния рентгеновского облучения с иммуноподавителями (АЛС, три
митан, тиофосфамид) приводит к резкому снижению иммунобиологиче-. 
ских процессов в организме животных, что в свою очередь отражается на 
биохимических, морфологических изменениях, а также на сроках сохра-

Схема различных групп животных
Рис. I. Изменения гамма-глобулинов сыворотки крови у крыс, подвергшихся ком
бинированному воздействию рентгеновского излучения (доза 300 р). антилимфо- 
цитарной сыворотки, тримитана и тиофосфамида. (О)—облучение, (АЛС)—анти- 

лимфоцитарная сыворотка, (т-н)—тримитан, (т-д)—тиофосфамид.

нения гомотрансплантата на новом хозяине, удлиняя их, т. е. имеет мес
то ослабление реактивных возможностей как реципиента, так и донора.

И в зависимости от сроков сохранения гомотрансплантата на новом 
хозяине животные условно были подразделены на следующие группы:

1. С ранним отторжением кожного лоскута—в течение 10—12 дней 
(контрольная группа, не получавшая иммунодепрессанты); 2. с оттор
жением в более поздние сроки (это группы животных с комбинирован
ным воздействием АЛС 4-тримитан, АЛС + тиофосфамид, тримитан + 
4֊тиофосфамид, у которых гомотрансплантат сохранялся на реципиенте 
в течение 16—18 дней; при дополнительном воздействии еще и рентгено
вскими лучами этот срок затянулся на 23 дня); 3. со значительно про
дленным сроком жизни гомотрансплантата, 25—28 дней (в группах, где 
кожный лоскут предварительно выдерживался в растворе иммунодепрес
санта тиофосфамид4՜среда № 199) в течение 3—4 дней на холоду при 
температуре —5°С.

Сектор радиобиологии
М3 АрмССР Поступило 7.XII 1979 г.
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Ա, Տ. ՏԵՐ-ԱՎհՏԻՍՅԱՆ

ՌԵՆՏԳԵՆՅԱՆ ՃԱՌԱԳԱՅԹՆԵՐԻ ԵՎ ՑԻՏՈՏՈԿՍԻ>ւ ՆՅՈՒԹԵՐԻ 
ՏԱՐՐԵՐ ԶՈՒԳՈՐԴՈՒՄՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔԱՅԻՆ 

ԱՆՀԱՄԱՏԵՂԵԼԻՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՄՈՏ

Ա մ փ ո փ ո ւ մ

Հետ աղոտվել է իոնիզացնոգ ճառագայթահարման, հա կ ալի մֆ ոցիտ ային 
շիճուկի, տրիմիտանի և տիոֆոսֆամիդի համակցված ազդեցությունը առնետ
ների մոտ հոմոտրանսպլանտ ատի կպչման ժամկետի երկարաձգման նպա

տակով:
Փորձերր ցոլյց են տվել, որ ճառագայթահարման և իմունոևնշիչ նյու

թերի համ ա կցված \ն ե ր գո րծ ո ւթյ ուն ր առաջ է բերում ի մ ո ւն ո կ են ս ա բ ան ա կ ան 
պրոցեսների խիստ իջեցում, որն իր հերթին արտահայտվում է արյան շիճու
կում և գլո բ ուլին ա լին ֆրակցիաների պ ակ ասումով մինչև նվազագույն աստի
ճան (մինչև գերո), ինչպեււ նաև լեյկոցիտների, էր ի տ ր ո ց ի տն ե ր ի քա\նակի և 
հեմ ոգլոբլինի տոկոսային պարունակության կրճատում ով պերիֆերիկ արյան 
մեջ:

Վերր նշված պրեպարատների տարբեր գո ւգո ր դումն ե ր ի օգտագործումր 
ն շան ա կ ա լի ո ր ե\ն թուլացնում է ինչպես ռեցիպիենտֆ, այնպես էլ դոնորի 
ոեակտիվային հնարավորությունները, ոըն իր հերթին արտ ահա յտ վում է հո֊ 
մ ո տ րան ս պյ ան տան տ ի կյանքի երկարացմամբ նոր տիրոջ օրգանիզմում։
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