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ПРИ ЛУЧЕВЫХ ПОРАЖЕНИЯХ

Необычная сложность лучевой болезни у высших животных об
условлена тем, что поражение охватывает в той или иной мере все си
стемы органов и тканей. По своей радиочувствительности одно из первых 
мест занимает кроветворная система, в которой под действием радиации 
наступают отчетливо выраженные ранние нарушения приводящие к ги
бели млекопитающих после облучения.

В последнее время считают, что тотальное облучение убивает жи
вотных по одному из трех общих механизмов, в результате повреждения 
кроветворной системы (в основном костного мозга), желудочно-кишечно
го тракта, центральной нервной системы или, что часто встречается, от 
комбинации этих нарушений.

Было замечено, что экранирование селезенки, печени и костного 
мозга резко снижает смертность (Bloom [8], Jacobson, Marks’ [14] и др.). 
Это навело на мысль применять органотерапию с целью возмещения или 
стимуляции кроветворных органов при лечении лучевой болезни. В опы
тах, поставленных Линдслеем (Lindsley [12]), Макиноданом (Makin )dan 
[13]) и их сотрудниками, установлено, что введенные клетки, приживаясь, 
размножаются в организме облученного реципиента и что вновь фор
мирующиеся клетки красной крови имеют такой же тип, как и у донора. 
Аналогичные результаты были получены и для других форменных эле
ментов крови-гранулоцитов, пластинок (Smith [16], Nowell). В 1954 г. 
Барнс и Лутит поставили опыты по применению гетерологических, но 
гомоспенифических селезенок мышей. Селезенка мышей линии А, вве
денная мышам линии СВА, дала значительное выживание (9 из 1G) к 
30-му дню, но в течение последующих 100 дней все мыши погибли. При 
введении же гомологичной селезенки средняя продолжительность жизни 
мышей, переживших 30 дней, составляла 500 дней.

При лечении лучевой болезни костным мозгом или клеточной суспен
зией селезенки наиболее эффективной оказалась внутривенная инъек
ция. По данным этих авторов внутрибрюшная и внутригрудная инъек
ции менее эффективны. Никакого эффекта не дают внутримышечные и 
подкожные инъекции. При свободной гемопластической пересадке кост
ного мозга и ссле^шки П. 'll. Караваев, В. А. Ревис и М. Я. Шлейфер 
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11 | наблюдали инкапсулирование трансплантата и отсутствие эффекта 
выживания. Большинство вышеуказанных авторов объясняет механизм 
действия этих клеток существованием в селезенке и костном мозге «вос
станавливающего фактора», введение которого животным, облученным 
летальными дозами рентгеновых и гамма лучей, приводит к выживанию. 
Оказалось даже возможным продолжительное хранение костномозго
вых и других кроветворных тканей (Billen [5]). Эти данные показывают, 
что «восстанавливающий фактор» является устойчивым образованием. 
Якобсон и другие, работающие в этой области, считают, что этот фак
тор представляет собой химическое вещество или гормон. Данные, по
лученные Барнсом (Barnes ), Лутитом (Loutit), Колем (Cole) и Эллисом 
(Ellis), нс позволяют исключить возможность, что действующим началом 
является перенос животных клеток, которые в течение некоторого вре
мени действуют, как пересадка ткани.

Костно-мозговая терапия и лечение клеточной суспензией селезенки 
оказывают лечебное действие при облучении рентгеновыми и гамма лу
чами (Lorenz [II]). Проводились попытки использования костно-мозго
вой терапии после внутривенного введения летальных доз радона. Рен- 
дольф и сотрудники указывают на эффективность костно-мозговой тера
пии и после тотального облучения нейтронами в 14 Мэв. Как видно, за
тронутые вопросы изучаются весьма интенсивно и детально. Однако по
лученные авторами результаты довольно разноречивы, а порой и сомни
тельны. что, по-видимому, можно объяснить тем, что они получены при 
разных методах исследования и условиях эксперимента (доза облучения, 
вид животных, источники облучения) и, самое главное, в разные сроки 
после облучения.

Была сделана попытка лечить лучевую болезнь органотерапией 
(применением гетерогенной клеточной суспензии селезенки необлучен- 
ных животных) и найти наиболее эффективные сроки введения этих су
спензий после облучения.

Материал и методика работы. Опыты проводились на белых мы
шах-самцах 3—4-месячного возраста, весом 16—18 г. Донорами явля
лись новорожденные мыши и крысята 5—6-дневного возраста. Проведе
ние* экспериментов на мышах диктовалось необходимостью минимальных 
затрат клеточной суспензии для получения эффекта выживания.

Использованные в опыте животные-реципиенты подвергались одно
кратному общему облучению ^-лучами на установке ГУБЭ-800 в каме
рах из плексигласа, по 10 штук одновременно. Мощность дозы составля
ла 360 р/мин. Общая доза, полученная животными, составляла: для пер
вой серии опытов 700, для второй серии 900 р.

Клеточные суспензии приготовлялись из селезенок 5—6-дневных 
крысят. Они забивались декапитацией; извлекалась селезенка, освобо
ждалась от капсулы и промывалась в растворе Локка. С помощью 
острых ножниц селезенка разрезалась на мелкие кусочки, вновь промы
валась раствором Локка и осторожно продавливалась шприцем

I в П с) лученная суспензия еще три раза 
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продавливалась через иглу более тонкого диаметра. Для введения 
использовалась суспензия, состоящая из клеток, свободно прохо
дивших через иглу №26. Центрифугирование суспензии не дало замет
ного различия. Подсчет числа клеток производился в камере Горяева с 
перечислением на 1 мл суспензии. После облучения часть животных, для 
контроля, оставляли на выживаемость, а остальным животным в разные 
сроки (спустя 2 и 24 ч., 3 и 5 дней после облучения) внутрибрюшинно 
вводили клеточную суспензию селезенки из расчета 1,8. 106—2. 10б кле
ток в 0,6 мл раствора Локка на одну мышь. За выживаемостью наблю
дали в течение 30 дней.

Полученные результаты и их обсуждение. В первой серии опытов 
мышей облучали при дозе 700 р. 30 мышей оставляли на выживае
мость—контроль, остальным в указанные сроки вводили клеточную сус
пензию. Для каждого срока введения суспензии брали не менее 30 мы
шей. Тестом для определения тяжести развивающейся лучевой болезни 
служили внешний вид животного, подвижность, потеря в весе, состояние 
покрова шерсти, аппетит, характер испражнений и т. д. На рис. 1 пока
зана зависимость выживаемости от сроков введения суспензии при дозе 
•облучения 700 рентген.

Рис. 1. Выживаемость и сроки введения суспензии при дозе облучения 700 р.

Как видно из рисунка, контрольные животные все погиоаю։ к 1/ 
дню. Наиболее массовая гибель при этом отмечается на 3, 4, 7, 9, 11, 13 
дни после облучения. Уже на 2—3-й день после облучения животные не 
рестают чиститься, мало двигаются, отказываются от пищи, появляйся 
жажда и признаки расстройства желудочно-кишечного тракта. Со вре
менем эти явления усиливаются, животные катастрофически теряют вес, 
появляется адинамия и кровотечение. Животные, которым через 1,о 
2 ч. после облучения была введена суспензия, гибнут, начиная с 6-го дня 
ic максимально выраженным пиком на 13—15 дни. В этой серии опытов,
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как видно из графика, выживаемость составляет 28,6%. При введении 
клеточной суспензии через сутки после облучения первые сроки гибели 
животных сдвигаются на 7—9 дни, далее мыши гибнут на 11, 13, 15 дни. 
Именно в эти дни отмечается наиболее массовая гибель мышей. Общий 
ход развития лучевой болезни в этом случае замедлен, 30-дневная вы
живаемость наибольшая и составляет 37%. Введение суспензии через 
трое суток менее эффективно—выживаемость составляет всего 8,4%. 
Животные начинают гибнуть с 6-го дня и затем на 13—15 дни. Введение 
суспензии через 5 суток после облучения не дает 30-дневного эффекта— 
выживаемости, но все животные погибают лишь к 20-му дню, тогда как в 
контрольной группе 100% смертность наступает на 16—17 дни.

Рис. 2. Выживаемость и сроки введения суспензии при дозе облучения 900 р.

На рис. 2 приведены кривые, показывающие зависимость выживае
мости от сроков введения клеточной суспензии селезенки при дозе облу
чения 900 рентген. При введении суспензии через 1,5—2 ч. после облуче
ния выжило 50% подопытных животных. В этом случае мыши гибли, на
чиная с 4-го дня, на 22—24 дни после облучения. В то же время кривая 
выживаемости контрольных мышей круто падает, начиная со второго 
дня и доходит до нуля уже на 8֊й день после облучения. При введении 
суспензии, спустя сутки после облучения, гибель мышей начиналась с 
7-го дня и к 30-му дню выживало 20% животных.

На рис. 3 отражена зависимость между выживаемостью и дозой об
лучения при введении клеточной суспензии селезенки через 1—2 ч. после 
облучения. Наибольшая выживаемость получилась при дозе облучения 
900 р. При дозе /00 р выживаемость значительно меньше—28,6%.

Для более позднего срока введения суспензии (спустя сутки) зави
симое гь выживаемости от дозы облучения представлена на рис. 4. Вве
дение суспензии спустя сутки оказывается более эффективным при мень
шей дозе. Для 700 р выживаемость составляет 37%, для 900 р—20%.
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Рис. 3. Зависимость между выживаемостью и дозой при введении суспензии 
через 1.5—2 ч. после облучения.
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Рис. 4. Зависимость между выживаемостью и дозой при введении суспензии 
спустя сутки после облучения.

Очевидно при дозе облучения 700 р через сутки в организме животных 
наступают не столь значительные изменения, как при дозе облучения в 
900 р, и потому восстановление бывает более полным. К тому же на вто
рой день после облучения при дозе 700 р подавленные радиацией имму
нобиологические реакции угнетаются еще сильнее, и реакция антиген- 
антитело, которой интактный организм отвечает на введение чужерод
ного белка, не протекает н не осложняет развития и течения лучевой 
болезни.

В последней серии опытов была сделана попытка установить зави-
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симость выживания от введения изологичной (мышиной) и гетерологич
ной (крысиной) клеточной суспензии селезенки, введенной через 1,5— 
2 ч. после облучения при дозе 700 р. Полученные результаты показаны 
на рис. 5. Как видно, несколько больший эффект получается при введе
нии изологичной селезенки 29%. При введении гетерологичной селезен
ки выживаемость составляет 25%.

Рис. 5. Зависимость выживаемости от введения изологичной, (мышиной) 
и гетерологичной (крысиной) клеточной суспензии, введенной через 

1,5—2 ч. после облучении при дозе 700 р.

Полученные нами данные показали, что внутрибрюшное введение 
клеточной суспензии селезенки оказывает несомненный терапевтический 
эффект. В опытах, проведенных Якобсоном, Марксом, Гастоном (Gaston 
[14]), Лутитом и Барнсом |6 7|, И. II. Караваевым I], А. С. Щавелевым 
|3|, выживаемость доходила до 70%. В наших опытах наибольшая вы
живаемость составляла 50%. Расхождение результатов, вероятно, объяс
няется разным количеством вводимых клеток и, что важнее, методом их 
введения (вышеуказанные авторы суспензию вводили внутривенно). В 
перечисленных работах число вводимых клеток варьировало от 0,5. 10° 
до 10. 106 клеток на одну инъекцию. В наших опытах вводилось 2. 10б 
клеток.

В наших onuiax использовались крысы, однако введение им внутри
брюшинно двух миллионов клеток селезенки не давало никакого тера
певтического эффекта. Таким образом, если предположить, что количе
ство вводимых клеток для получения эффекта должно увеличиться со
ответственно увеличению веса реципиента, то факт отсутствия терапев
тического эффекта у крыс, а также причину различий литературных и 
наших данных легко объяснить. Барнс и Лутит считают, что действу
ющим началом при введении клеток селезенки является перепое живот 
пых клеток, которые в течение некоторого времени действуют, как пере-
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садка ткани. Но это нс исключает возможности общей биостимуляции 
обменных процессов в организме.

Якобсон, Маркс и др. 114] указывают, что наибольший эффект выжи
вания достигается при немедленном введении клеточной суспензии после 
облучения. В наших опытах получено, что при дозе облучения 700 р 
наибольшая выживаемость следует при введении суспензии через сутки 
после облучения, для 900 р—через 1,5—2 ч. Вероятно, эффективность 
клеточной суспензии селезенки зависит не только от сроков ее введения, 
но и от степени подавления иммунобиологических реакций облученных 
организмов. IL II. Клемпарская [2] считает, что полное угнетение имму
нологических реакций у крыс при дозе облучения G00 р наступает на 
2—3 сутки. Следовательно, есть основание счита гь, что в условиях наших 
•опытов —через 1,5 2 ч. после облучения при дозе 700 р—не должно на
блюдаться значительного подавления способности организма выраба
тывать антитела на введенные антигены—клетки. Таким образом, на ход 
лучевой болезни накладывается остаточная реакция антиген-ан г и голо, 
что приводит к гибели животных. Через сутки после облучения эта реак
ция организма значительно подавляется или же отсутствует, вследствие 
чего выживаемость увеличивается. При сравнении терапевтического 
эффекта изологичной и гетерологичной суспензии в наших опытах полу 
чено незначительное увеличение выживаемости при введении изологич
ной суспензии. Аналогичные результаты получены в работе Ван-Бекку
ма (Van-Bekkum) и Де Грута (De Groot) [15].

В ы в о д ы

I. Внутрибрюшное введение клеточной суспензии селезенки необлу 
ченных 5 6-дневных крысят повышает выживаемость облученных жи
вотных.

2. Величина терапевтического действия введенной суспензии зави
сит от дозы облучения и сроков ее введения после облучения; макси
мальный эффект при облучении животных дозой 700 р наблюдается при 
введении суспензии через сутки, а при дозе 000 р—через 1,5 2 ч. после 
•облучения.

3. При введении клеточной суспензии в отдаленные сроки после 
облучения наблюдается соответственное уменьшение терапевтического 
действия, вплоть до его полного исчезновения на 5-е сутки после облу
чения.

4. Сравнительно большой терапевтический эффект наблюдается при 
введении клеточной суспензии селезенки изологичных животных.
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ներկա աշխատության նպատակն է ճառադս յթային ՜> Д վան ղ rt ւ [•) յո ւն ր բու- 
ժ ե ւ չեաոաղա քթված նորածին կենդանիների փա յծ աղի // պատրաստված բջջա

յին и ո ւս պեն դի ա յո վ, հետևել ա պր ե լի ո ւ թյան ր կախված ներարկման ժամկե
տիդ, ճառագայթման դոզայից և ներարկմ ան ճան ապարհից ։ Մինչև այժմ այս 
ւոիպի աշխատություններում ընդունված է սուսպենզիայի ներերակային ներար

կումը, սլա ուղիների խիստ թսպէ էֆեկտիվության պա տճա ռա բ ան ութ յա մբ ։
II եր աշխատանքների ընթացքում էի որձի ենթակա սոլ ի in ակ մկները ճաււա- 

գալթման են ենթարկվել 700 և 900 ռենտգեն-դոզաներով։ ճառագայթումիդ 
հետո, տարրեր ժւս մկե տն երում, մկները ն ե րո րո վա յն ա յին ստացել են չ1\առա- 
դաքթված 5— 6 օրական առնետների փայծաղից պատրաստված րջջսյյիւՆ սուս- 
պենզիան, որը պարունակել է 1,5— 2 միլիոն ան վն ա Ա բջիջներ։

Ստացված արդյունքները ցույց են տվել, որ
ա) չճա ո ա ղ ա ւ թվա ծ նորածին առնետների փայծաղից պատրաստված 

րջջաքին и ո ւս պ են ղ ի ա յի ն ե րո րո վա յն ա յին ներարկումն զգալիորեն բարձրաց

նում է ճա ո ադ ա (թված կ են դանին երի ա պրելի ությունր.
ր) ներարկված и ո ւ и պ են ղ ի ա ք ի թերապևտիկ էֆեկտիվությունը կախված է 

ճառագայթման դոդաքից և ներարկման ժամկետից։ /00 ո են տ դ են ֊ դ ո դա յի դեպ
քում մաքսիմալ արդ/ունք ստացվում է, եթե ներարկումը կատարվում է եաոա- 
դա ! թ ո ւ մ ի ց մեկ օր անց, իսկ 900 ո են տ ղ են ֊ դ ո դ ա յ ի դեպքում / ,5— 2 Ժաւ1 
հ ե ա ո .

դյ ա վ ե լ ի ուշ ժամկետներում՝, ներարկման էֆեկտիվությունը համապատաս

խանորեն նվաղում է, ընդհուպ մ'ինչև /րիվ ան հ ե տ ա ց ո ււ7ր , ճառ ադա յթում իւյ
о — 7 оfi անց.

'I ) 1՚՚1ո1"'քՒհ հետերոլոդիկ ծագում ունեցող կենդանիների փայծաղներից 
պատրաստված ր ջջա / ին и ո ւ и պ են ղի ան ե ր ի ն երակում ի ց ստադված տվյալները 
խոսում են աոաջինի հ ա մ ե if tu տ Ш ր Ш ր րարձր էֆե կ ո։ ի վ и ւթյան օղտին։
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