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В эксперименте исследованы изменения активности ферментов кожи и плазмы кро­

ви под действием внешнего бета-облучепия. Показана возможность оценки получен­
ной организмом дозы и степени тяжести кожных поражений с помощью совместного 
учета активности аспартатаминотрансферазы кожи, щелочной фосфатазы кожи и плаз­
мы крови.В онкологической практике и ряде аварийных ситуаций имеет место внешнее бета-обл} чение организма. Для контроля за ходом радиотера­пии и принятия необходимых мер нужно прежде всего знать сте­пень поражения. Поскольку физическая дозиметрия в таких случаях далека от совершенства, первостепенное значение приобретают поиски соответствующих биологических индикаторов, но успехи в этой области пока весьма скромны. Среди биохимических тестов заслуживают вни­мания энзиматические показатели. К сожалению, информация о дей­ствии внешнего бета-облучения на ферментные системы довольно скуд­на. Описаны пострадиационные изменения активности альдолаз сердеч­ной мышцы [3], щелочной фосфатазы [4] и трансаминаз в крови [5], трансаминаз [5], щелочной и кислой фосфатазы [7, 8], щелочной ДНК­азы [9, 13], протоколлаген-пролингидроксилазы [14], диастазы՜[15] и ацетилхолинэстеразы [20] кожи, сукцинатдегидрогеназы, аланинами­нотрансферазы [21] и холинэстеразы [26] печени, аланин- и аспартата­минотрансферазы митохондрий головного мозга [27, 28]. Опираясь на имеющиеся данные, а также на сведения по эффектам гамма- и рентге­новского облучения, мы остановили свой выбор на щелочной фосфата­зе, аспартатаминотрансферазе, аланинаминотрансферазе. Задача ра­боты состояла в изучении влияния внешнего бета-облучения кКг на ак­тивность этих ферментов в коже и плазме крови крыс с целью выясне­ния способности этих тестов отражать тяжесть повреждения и получен­ную дозу. Как известно, плазма крови—один из основных объектов кли­нической биохимии. Что касается использования кожи, то оно диктова­лось тем обстоятельством, что ведущим признаком и основой радиаци­259



онной патологии данного типа являются сдвиги в состоянии кожного покрова. Индикация бета-нарушений сводится к тестированию радиаци­онного поражения «ожн. Так как существующие связи легче всего вы­являются на высоте визуальных проявлений радиоэпидермитов, мы проводили исследование именно в такой момент постлучевой экспози­ции животных. Материалы и методыОпыты проводили на 160 беспородных белых крысах-самцах массой 160—180 г. Животных разделяли на 8 групп равной численности, вы­стригали шерсть на спине, помещали в герметичную камеру и подверга­ли внешнему бета-облучению ЗБКг в дозах 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 и 10 крад. В течение каждой недели использовалось по 2 дозы (по хронологии приме­нения—10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, З крад). Обследование проводили через 14 су­ток после воздействия. На основании морфологических признаков крыс разделяли по степени тяжести поражения участка кожи спины и вместе с 8 интактными животными декапитировали под эфирным наркозом. Получали плазму крови. Навески кожи, очищенной от шерсти и подкож­ной жировой ткани, измельчали ножницами, добавляли 3 объема (по отношению к весу) охлажденной дистиллированной воды, гомогенизи­ровали и центрифугировали 20 мин при 3000 g. Для измерения биохи­мических показателей использовали надосадочную жидкость. Опреде­ляли активность щелочной фосфатазы [19], аспартатаминотрансфера­зы, аланинаминотрансферазы [6] плазмы и кожи, обозначаемых далее соответственно: ЩФП, ЩФК, АСТП, АСТК, АЛТП, АЛТК. Для ста­тистической обработки результатов наряду с традиционными метода­ми использовали факторный анализРезультаты и обсуждение .Как показал общий анализ полученных данных, для 0—3-й степе­ней тяжести поражения кожи усредненная по индивидам эффективная доза составляет соответственно 3,8; 4,6; 6,0 и 7,1 крад. Все средние зна­чимо отличаются друг от друга, т. е. каждая доза характеризуется своей степенью поражения. Хотя радиочувствительность особей сильно варь­ирует и доверительные границы радиационных нагрузок, определяющих тяжесть поражения, перекрываются настолько, что теоретически при каждой из использованных доз возможно встретить кожные изменения любой выраженности, тем не менее, с превышением усредненных вели­чин, найденных в эксперименте, возрастает вероятность перехода инди­видов в «следующую» степень тяжести. Отчетливо выявилась также связь веса животных с тяжестью поражения—достоверное нарастание сдвигов в морфологии кожных покровов параллельно уменьшению мас­сы тела. Несомненное смягчение различий в эффективности высоких и низких доз за счет особенностей хронологии их применения позволяет предположить существование в действительности (т. е. при выравнен­ных условиях) еше большего влияния внешнею бета-облучения на этот интегральный показатель.260



В таол. 1 представлены значения биохимических характеристик при различных дозах облучения и степенях поражения кожи. Видно, что ЛСТП в силу своей полной инертности ни в коей мере не отражает тя­жести клинических сдвигов в состоянии кожных покровов. Немногим выше и биоиндикаторные качества АЛТП, имеющей отличия от кон­трольных величин только при 3-й степени поражения, но и они весьма незначительны. Наиболее выражены сдвиги ЩФК: умеренное, но до­стоверное увеличение ферментативной активности для нулевой степени тяжести сменяется нормализацией этого показателя при 1-й степени, а далее 3- и 7-кратным превышением физиологических значений соответ­ственно при 2- и 3-й степени. Дифференциация нулевой и 1-й степеней
Значения биохимических показателей при различных дозах облучения и степенях 

тяжести кожных поражений, % к контролю

Таблица 1

Показатель
Доза облучения, крад Степень тяжести 

поражения

3 4 5 6 7п 8 10. . 0 ! 2 3

АСТП 106 98 99 97 84* 91- 100 112 102 100 95 96
АСТК 102 85* 90 78* 33* 39* 38* 31* 98 87* 68* 51*
АЛТП 99 90* 107 138* 89* 99 106 132* 99 102 100 109*
АЛТК 100 108 88 79* 80* 84* 98 88 114 88* 88* 85*
ЩФП 91 72* 93 147 71* 115 179* 289* 82* 91 101 144*
ЩФК 138* 153 147 149 704* 887* 1041* 1861* 124* 94 330* 760*

♦—р< 0» 05
Абсолютные значения ферментативной активности у интактных животных равны 

(М±т, п=64): для АСТП—1,22±0,2, АСТК—2,77±0,19, АЛТП—2,27±0,12, АЛТК— 
4,13±0,27 мкмоль пировиноградной кислоты; ЩФП—12,3±1Д ЩФК—0,36±- 
0,06 мкмоль п—нитрофенола за 1 час/1 мг белка или на 1 мл плазмы.облегчается с помощью учета ЩФП, существенно сниженной в первом- случае и не реагирующей на облучение во втором. Активность фермен­та остается стабильной и при 2-й степени кожных поражений, повыша­ясь при 3-й степени, однако наблюдаемое увеличение не идет в сравне-- ние с аналогичной реакцией ЩФК. Заметны изменения АЛТК, на их диагностическая ценность невысока, поскольку регистрируемый уро­вень снижения активности энзима практически одинаков для 1—3-й- степеней радиационного поражения. Позитивным моментом здесь мо­жет быть устойчивость АЛТК при нулевой степени, правда, использо­вать это обстоятельство можно лишь- для разграничения 0—1-й етепе-- ней, обеспечиваемого с неменьшим успехом ЩФ-тестами. Особое мес­то среди апробированных показателей занимает АСТК. Ее изменени­ям, не отличающимся мощной амплитудой, свойственной ЩФК, прису­ща важная деталь—монотонность тенденции, а именно неуклонное, прогрессирующее снижение активности по мере отягощения пострадиа­ционной кожной клиники.
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Сходную картину дает анализ дозовых зависимостей. Ни один из •тестов в отдельности не может удовлетворительно откалибровать шка­лу принятых нагрузок. Максимально радиоустойчива АСТП, имею­щая только один статистически значимый эффект—при дозе 7 крад. Без градации по морфологической выраженности поражения АЛТП выгля­дит более лабильной энзиматической системой, имея существенные и от­четливо выраженные отклонения от значений нормы при облучении в дозах 4, 6, 7 и 10 крад. К сожалению, дозиметрические кондиции АЛТП нивелируются фазностыо наблюдающихся сдвигов. Не более пригодна для тестирования полученной животным дозы АЛТК, демон­стрирующая равную степень подавления ферментативной активности в пределах 6—8 крад и устойчивая по краям этой зоны. Значительно вы­ше индикаторные возможности АСТК, сниженной по сравнению с ин­тактными животными втрое в диапазоне 7—10 крад, ио явно слабее угнетенной при дозах 4 и 6 крад. Но еще более выигрышное впечатле­ние производят показатели щелочной фосфатазы. Уровень ЩФП пре­терпевает достоверно различимый подъем активности после нагрузок 9 и 10 крад и одинаковую степень снижения при дозах 4 и 7 крад. Само по себе это мало что дает, однако в сочетании с данными по ЩФК значи­мость такой информации резко возрастает. При всех использованных воздействиях ЩФК увеличена, причем для нагрузок 7—10 крад соблю­дается дозовая зависимость с 7—18-кратным превышением фоновых значений. Результаты эксперимента не позволяют судить о разрешаю­щей способности теста в пределах 4—6 крад, т. к. в этих условиях изме­нения активности не достигали достоверных величин, но, судя по всему, она незначительна. Привлечениб материалов по ЩФП дает возмож­ность провести дополнительное разграничение воздействий в 3, 4 и 7 крад. .Определение же активностей щелочной фосфатазы в совокупно­сти с АСТК решает проблему вычисления из общего спектра влияний 5 и 6 крад, поскольку только после облучения в дозе 6 крад АСТК подав­лена, а значения ЩФП и ЩФК находятся в пределах случайных коле­баний или слегка увеличены, тогда как дозе 5 крад соответствует устой­чивое состояние всех трех параметров. Конечно, дефектность показате­лей, не фиксирующих столь значительное воздействие и чувствительных к более слабым, бесспорна, но она может быть преодолена с помощью дополнительных тестов, хорошо оценивающих именнр этот участок шка­лы доз. Так или иначе, по результатам опыта следует констатировать, что наилучшим образом полученную организмом дозу бета-облучения характеризует сочетание ЩФК. ЩФП и АСТК, его биоиндикаторный потенциал значительно выше по сравнению с другими показателями примененного набора тестов.Такой вывод согласуется с данными факторного анализа, представ­ленными в табл. 2. С помощью факторного анализа, одного из наиболее мощных статистических методов минимизации описания исходных мас­сивов данных, первоначальные 8 признаков, имеющих явный биологи­ческий смысл, удалось представить пятью факторами—скрытыми, пере­26? , ' -



менными определяющими экспериментально установленные связи. Приведенные в табл. 2 значения факторных нагрузок являются коэф­фициентами корреляции соответствующих факторов с заданными пара-» метрами. В основе изменчивости измеренных в опыте показателей ле­жат 3 первых фактора, аппроксимирующих, таким образом, весь полу­ченный материал. Видно, что в матрице факторных нагрузок с первым фактором, отражающим дозу облучения, теснее всего связаны АСТК. ЩФК, ЩФП, а также вес крыс—с увеличением дозы он снижается. Вто­рой фактор интерпретируется как фактор плазмы крови, третий—фак­тор АЛТК, 4 и 5 факторы незначимы, ио их истолкование ничего не ме­няет в оценке корреляции уровня ферментативной активности с вели­
Таблица 2

Факторная матрица лозовых связей 8 переменных

Перемен- Факторы
ные 1 II 111 IV Г V .

Доза -875 103 -268 039 002
Вес 762 —167 236 -050 108
АСТИ 092 703 261 -055 -410
АСТК 832 225 -018 046 187
АЛТ11 —207 656 217 -231 408
АЛТК 384 357 —602 363 -111
ЩФП 480 628 158 098 -025
ЩФК -786 086 -164 -008 -316

Примечание. Ноль целых и запятая опущены.чиной дозы. Уровни ЩФК, ЩФП и АСТК в совокупности нё только удовлетворительно характеризуют тяжесть поражения кожных покро­вов крыс на высоте развития его клинических проявлений, но н учиты­вают при совместном использовании полученную организмом дозу из­лучения. Следовательно, они могут быть рекомендованы для биодози-։ метрических исследований в ранние постлучевые сроки.Полученные данные, кроме сугубо уТйлитарного значения, представ­ляют и самостоятельный интерес. Сопутствующая внешнему бета-об­лучению картина поведения исследованных энзимов описана в литера­туре только для ЩФК [20], причем в самом общем виде, без анализа характера зависимости доза—эффект, но в целом имеющиеся материа­лы соответствуют нашим. Пострадиационные же реакции других ис­пользованных в опыте систем энзим—ткань ранее не изучались, пбэто-՜ му здесь возможно сопоставление с результатами рентгеновского илй гамма-облучения, да и то лишь в отношении ферментов сыворотки. Та­кие сравнения выявляют своеобразие влияний бета-воздействий. Дей­ствительно, рентгеновское облучение жийотйЫх- сопровождается замет­ным угнетением активности щелочной фосфатазы сыворотки [18, 25],- тогда как ЩФП в проведенном эксперименте имела как периоды сниже­ния, так и подъема. Сложен и неоднозначен Характер поведения транс­аминаз сыворотки животных, подвергнутых рентгеновскому или гамма- 263



облучению [1, 2, 10—12, 16, 17, 22—24, 29]; он, как правило, отличается фазностью и определяется не только чисто физическими параметрами лучевой нагрузки, но и такими общими условиями, как вид и пол живот­ного, вид анализируемой ткани, время, прошедшее с момента воздей­ствия. Тем не менее в целом по чувствительности к этим типам излуче­ний ACT превосходит АЛТ. При бета-облучении, напротив, как можно убедиться, АСТП выглядит почти инертной, тогда как АЛТП обнару­живает достаточно высокую лабильность. Представляется неоправдан­ным отнесение выявленных расхождений полностью за счет различий в химическом составе плазмы и сыворотки крови. По-видимому, мы стал­киваемся здесь главным образом с проявлением специфичности реализа­ции действия малопроникающего бета-излучения “Кг. В таком случае подтверждается необходимость проведения специальных поисков тес­тов, пригодных для биодозиметрии бета-излучения.Д
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Առնետների վրա ուսումնասիրված է 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 և 10 կռադ դո- 

զաներով 85 Кг արտաքին բետաճառագայթման ազդեցությունը մաշկի ալա­
նին ամին ատրան սֆերա զա յի, ա սպարտ ատ ամին ատ րան սֆե րաղա յի, ալկալիա- 
կան ֆոսֆատազայի և արյան պլազմայի ակտիվության վրա, որոնք լափված 
են ազդեցությունից 10 օր հետո։ 8ույց է տրված օրգանիզմի ստացած դոզայի 
և մաշկային վնասվածքի ծանրության աստի՛ճանի գնահատման հնարավո­
րությունը' մաշկի ասպարտատամինատրանսֆերազայի, մաշկի և պլազմայի 
֊ալկալիական ֆոսֆատազայի ակտիվության համատեղ նկատառման միջոցով։

֊4. B. MATYUSHICHEV, V. R. TARATOUKHIN, О. Е. TIMOFEEVA, 
M. Yu. EROPKIN, I. Yu. KARYAGINA, I. E. KRASOVSKAYA, L. I. T1SCHENKO, 

О. I. CHIKHIRZHINA

BIOCHEMICAL TESTING OF RADIOACTIVE DERMAL AFFECTIONThe effect of Internal beta-radiation of rats 85 Kr in doses 3, 4, 5, 
<6, 7, 8, 9 and 10 krad on the activity of alanine amlnotranspherase, aspartate amminotransferase, alkaline phosphatase of the skin and blood plasma has been studied 14 days after the Influence. The possibility of .evaluation of the dose received by the organism and the degree of the dermal affection gravity with the help of combined accounting of the .264



skin aspartate aminotranspherase and skin and plasma alkaline phospha­tase activity Is shown In the paper.
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