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У крыс, подвергнутых воздействию угольной пыли в сочетании с дозой радиации 6 Гр в отдаленном периоде, выявлены 
цитогенетические повреждения и отмечались изменения слизистой оболочки бронхов, сосудистой стенки артерий и 
артериол в строме легкого, а также деструктивные изменениями паренхимы печени с развитием очагов колликваци-
онного некроза в печеночных дольках на фоне оксидативного стресса. Установлено, что комбинированное пыле-ради-
ационное воздействие в эксперименте на фоне окислительного стресса повышает канцерогенные и генотоксические 
риски у животных.
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Введение. Длительное воздействие угольной пыли в 
высоких концентрациях вызывает развитие антракоза у 
горняков [1]. Нередко работники угольных шахт подвер-
гаются сочетанному воздействию угольной пыли и ради-
ации  — радона и продуктов его распада. С  увеличением 
дозы облучения увеличивается частота злокачественных 
новообразований, которая превышает 50% среди тех, кто 
получал дозу радиации более 1 Гр [2].

В результате воздействия радиации на организм выра-
батываются свободные радикалы, вызывающие развитие 
метаболического окислительного процесса, способствуя 
развитию мутагенеза, трансформации нормальных клеток 
в опухолевые, геномной нестабильности. Ферменты анти-
оксидантной системы (АОС) защищают от окислительного 
стресса, поддерживая клеточный гомеостаз организма [3].

Цель исследования — изучение обменных процессов в 
организме экспериментальных животных с оценкой харак-
тера морфогистологических изменений в тканях легких и 
печени, развившихся на фоне цитогенетических нарушений 
клеток костного мозга, обусловленных воздействием малой 
и сублетальной доз γ-облучения с последующим длитель-
ным ингаляционным воздействием угольной пыли.

Материалы и методы. Проводились эксперименты на 
30 белых лабораторных крысах-самцах линии Wistar массой 
240±20 г, которые были распределены на 3 опытные груп-
пы с равным количеством по 10 штук: І группа — интакт-
ные животные; II группа — животные, подвергшиеся ком-
бинированному воздействию угольной пыли и γ-облучения 
в дозе 0,2 Гр; III группа — животные, подвергшиеся ком-
бинированному воздействию угольной пыли и γ-облучения 
в дозе 6 Гр.

Однократное облучение дозой 0,2 Гр и 6 Гр проводи-
лось животным II и III групп за 90 суток до начала ин-
галяционной затравки угольной пылью на радиотерапев-
тическом устройстве TERA GAM (ISOTRENDspol. s.r.o., 
Чехия) γ-лучами Co60. Эксперименты на животных прово-
дились в соответствии с требованиями Женевской конвен-
ции и Хельсинкской декларации о гуманном отношении к 
животным и этическими нормами локального этического 
комитета (выписка протокола локального этического ко-

митета ГМУ г. Семей, протокол №2 от 18 ноября 2016 г.) 
[4]. Животные подверглись общему γ-облучению в дозе 0,2 
Гр однократно: расстояние от источника ионизирующего 
излучения в аппарате до условного центра облучемого по-
тологического очага — 97,2 cм, расстояние от источника 
ионизирующего излучения в аппарате до ближайшей к нему 
повехности облучемого объекта — 100,0 см, поле 40×40 см, 
t=13 сек; в дозе 6 Гр однократно: расстояние от источника 
ионизирующего излучения в аппарате до условного центра 
облучемого потологического очага — 97,2 cм, расстояние 
от источника ионизирующего излучения в аппарате до бли-
жайшей к нему повехности облучемого объекта  — 100,0 
см, поле 40×40 см, t=352 сек. Во время облучения живот-
ные находились в специально сконструированной клетке 
из органического стекла с изолированными ячейками для 
каждого животного.

Для воспроизведения экспериментального антракоза у 
подопытных крыс использовалась специальная ингаляци-
онная затравочная камера, которая позволяет распылять 
пыль равномерно в зоне дыхания животных и сохранять 
заданную концентрацию угольной пыли в затравочной 
камере с помощью автоматического анализатора. Затрав-
ка животных проводилсь на протяжении трех месяцев по 
8 часов в день 5 дней в неделю при средней концентраци 
угольной пыли 50 мг/м3.

У всех животных определялись продукты перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты 
(АОЗ) в разных органах и клетках. Для исследования выде-
лялись лимфоциты из периферической крови и готовились 
гомогенаты из печени, селезенки, тимуса, лимфатических 
узлов тонкого кишечника и надпочечников. В них опреде-
лялось содержание диеновых конъюгатов (ДК) и малоно-
вого диальдегида (МДА), активность глутатионредуктазы 
(ГлР) и глутатионпероксидазы (ГлП), каталазы (КТ) [5].

Препараты костного мозга для микроядерного теста 
готовились по методу Schmid W. и соавторов [6].

Забор тканей легких и печени осуществлялся после 
аутопсии экспериментальных животных, выведенных из 
эксперимента через 90 суток после затравки, путем де-
капитации после кратковременного эфирного наркоза. 
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Для проведения морфологических исследований ткани 
легких и печени подвергались общепринятой гистологи-
ческой обработке с изготовлением парафиновых срезов 
толщиной 5–7 микрон с последующей их окраской гема-
токсилином и эозином. Для документации обнаружен-
ных изменений при микроскопическом исследовании с 
увеличением 100х  — 200х гистологических препаратов 
тканей легких и печени подопытных крыс производилась 
микрофотосъемка.

Количественные показатели подверглись статистиче-
ской обработке. Достоверность различий оценивалась по 
t критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение. В результате проведенных 
исследований выявлена активация процессов ПОЛ в от-
даленные сроки после комбинированного воздействия 
угольной пыли с малой и сублетальной дозами радиации, 
приводящих к накоплению МДА и ДК в различных тканях 
и органах.

В группе крыс, подвергшихся комбинированному воз-
действию угольной пыли и γ-облучения в дозе 0,2 Гр, отме-
чено аккумулирование ДК и МДА во всех исследованных 
тканях, кроме селезенки и надпочечников по сравнению с 
животными контрольной группы, что обясняется стабили-
зацией окислительного метаболизма в этих тканях и про-
явлением устойчивости.

При оценке интенсивности процессов липоперокси-
дации у крыс, подвергнутых воздействию угольной пыли 
и облучению в дозе 6 Гр, в отдаленном периоде выявлена 
устойчивая тенденция к накоплению ДК и МДА в тканях 
по сравнению с животными контрольной группы. В  этой 
группе также выявлено статистически значимое увеличение 
уровня МДА в тимусе  — 3,9 раза (р<0,001), двукратное 
повышение уровня МДА в гомогенатах надпочечников 
(р<0,01) и в 3,2 раза — в лимфоузлах тонкого кишечника 
(р<0,001). Выраженный синтез (почти в 2 раза) ДК за-
фиксирован в гомогенатах печени, тимуса и лимфоузлах 
тонкого кишечника.

Сопоставление показателей генерации продуктов ПОЛ 
между II и III группами показало, что комбинирование 
угольной пыли и сублетальной дозы радиации вызывает 
повышенное накопление ДК и МДА во всех тканях жи-
вотных. Наибольшей чувствительностью к ПОЛ обладали 
надпочечники (в 3,5 раза), тимус и селезенка (в 2–2,5 раза) 
(р<0,05). Полученные данные указывают на нарушения 
АОС в иммунокомпетентных органах исследуемых крыс, 
приводящие к депрессии АОЗ организма.

Проведенные эксперименты показали, что воздействие 
комбинации угольной пыли и ионизирующего излучения на 
крыс способствовали изменению активности ферментов 
АОЗ (ГлР, ГлП, КТ). Ферменты ГлР и ГлП участвуют при 
регенерирации глутатиона, который необходим для лик-
видирования избыточной продукции и накопления H2O2 
и других видов активных форм кислорода.

Оценка среднегрупповых значений активности ис-
следуемых ферментов показала, что у экспериментальных 
животных II и ІІІ группы в поздние сроки эксперимента 
развивается истощение АОЗ по сравнению с контролем. 
У животных, облученных 0,2 Гр γ-радиацией в комбинации 
с угольной пылью, активность ГлР в тканях селезенки и ти-
муса умеренно снизилась, а в лимфоцитах периферической 
крови — значительно повысилась (на 81,3%). В остальных 
тканях наблюдалась незначительное повышение по отно-
шению к интактным животным. Активность ГлП и КТ в 
исследуемых тканях показали умеренное повышение до 
27,1% (в случае с КТ) кроме надпочечников, где отмечена 

незначительная активность фермента (до 12,2%) по срав-
нению с группой контроля.

Комбинирование сублетальной дозы ионизирующего 
излучения с угольной пылью вызвало заметное угнетение 
активности всех изучаемых ферментов во всех тканях (от 
22,8 до 55,4%) по отношению к их физиологическим зна-
чениям. Значительное подавление активности ГлР наблюда-
лось в лимфатических узлах тонкого кишечника — 42,4%, 
ГлП — 55,4%, КТ выявлена в тканях печени — в 50,4%.

При сравнении результатов ингалирования угольной 
пыли с малой и высокой дозой облучения на активность 
ферментов АОС установлено более выраженное снижение 
активности всех трех ферментов во втором случае. При пы-
ле-радиационном воздействий с 6 Гр облучения наибольшее 
снижение активности показали: ГлР  — в лимфатических 
узлах тонкого кишечника (49,4%); ГлП  — в лимфоцитах 
крови (43,9%); КТ  — в печени и надпочечниках (40,1 и 
39,1% соответственно) по сравнению с воздействием 0,2 
Гр γ-облучения и угольной пыли.

Количество микроядер в костном мозге крыс, подвер-
гнутых ингаляции угольной пыли в течение 90 дней и одно-
кратному γ-облучению в дозе 0,2 Гр и 6 Гр соответственно, 
было в 5,4 и 10,3 раза выше, чем в группе интактного кон-
троля. При сравнении показателей II и III групп выявлено 
практически двукратное превышение количества клеток с 
микроядрами в костном мозге крыс, получивших дозу 6 Гр 
при прочих равных условиях.

Морфологические исследования свидетельствуют о 
том, что у крыс всех групп в печени и легких развивают-
ся однотипные умеренно выраженные изменения. Ткань 
печени контрольных крыс сохраняла дольковую и балоч-
ную структуру с умеренным расширением синусоидов и 
умеренным полнокровием центральных вен. В  перипор-
тальных зонах определялись признаки умеренного отека, 
скопления единичных лимфоцитов.

В печени крыс II группы (доза облучения 0,2 Гр) на фо-
не диффузной белковой дистрофии гепатоцитов, неравно-
мерного расширения и полнокровия синусоидов, отмеча-
лись признаки расстройства микрогемоциркуляции с от-
межеванием плазмы от форменных элементов крови. Про-
светы мелких сосудов были выполнены белками плазмы. 
В перипортальных зонах определялись признаки фиброза и 
умеренной лимфоцитарно-гистиоцитарной инфильтрации, 
выраженное полнокровие расширенных вен.

В печени экспериментальных животных III группы (до-
за облучения 6 Гр) на фоне диффузной белковой дистрофии 
и набухания гепатоцитов; умеренного фиброза и лимфоци-
тарно-гистиоцитарной инфильтрации перипортальных зон 
выявлялись очаги коликвационного некроза гепатоцитов 
и дискомплексации печеночных балок в парацентральных 
зонах некоторых печеночных долек.

В субкапсулярных зонах, в очагах цитолизиса печеноч-
ных клеток определялись двуядерные гепатоциты.

У подопытных крыс II группы через 90 суток от нача-
ла эксперимента на фоне признаков интерстициального 
воспаления легких и печени обнаруживались гистологиче-
ские признаки активации фибропластических процессов. 
В  ткани легких наряду с воспалительной лимфоцитарной 
инфильтрацией стенки бронхов, перибронхиальной ткани 
и межальвеолярных перегородок выявлялись выраженные 
фиброзные изменения стенки бронхов, периваскулярной 
и перибронхиальной ткани. Кроме того, в легких крыс от-
мечены явления эктазии бронхов с кистовидным расшире-
нием просветов и уплощением бронхиального эпителия на 
всем протяжении эксперимента.
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У животных III группы через 90 суток от начала экс-
перимента на фоне интерстициального воспаления и фи-
бропластических изменений ткани легких наблюдались 
выраженные изменения бронхов и стенки сосудов. Также в 
бронхах выявлены признаки очаговой пролиферации эпи-
телиальных клеток слизистой оболочки с гиперсекрецией 
слизи; выраженной лимфоцитарной инфильтрацийе стен-
кок бронхов и перибронхиальной ткани; неравномерно 
выраженной гиперплазии перибронхиальной лимфоидной 
ткани. Изменения стенки сосудов в интерстиции легкого 
выражались в фибриноидных изменениях и фиброзе стен-
ки артериол, гипертрофии мышечно-эластических волокон 
в стенке артериальных сосудов. Фибриноидные изменения 
стенки сосудов микроциркуляторного русла сопровожда-
лись формированием лимфоидноклеточных «муфт» во-
круг артериол и капилляров.

Обс у ждение. Сравнительный анализ содержа-
ния продуктов ПОЛ у животных, подвергнутых ком-
бинированному действию сублетальных и малых доз 
γ-излучения и угольной пыли, через три месяца позволил 
сделать вывод о том, что высокий уровень содержания 
продуктов липопероксидации повысил риск развития 
патологических нарушений. При комбинированном 
действии угольной пыли и радиации резистентными к 
ДК и МДА оказались ткани селезенки и надпочечни-
ков при дозе облучения 0,2 Гр. Наиболее выраженную 
выработку ДК и МДА показали тимус, надпочечники и 
лимфатические узлы тонкого кишечника при дозе 6 Гр, 
что сопровождалось ускоренным синтезом продуктов и 
свободнорадикальным окислением.

ПОЛ относится к цитотоксическому процессу, вос-
приимчивому к воздействию факторов производственной 
и окружающей среды [5,6]. При патологических про-
цессах уровень ПОЛ повышается и нарушает клеточные 
мембраны, приводит к выраженным структурно-функцио-
нальным изменениям клеток, и, тем самым, индуцирует 
апоптоз. Вторичные продукты ПОЛ, такие как МДА и 
ДК, являются токсичными веществами, они индуцируют 
окислительный стресс в организме и относятся к мар-
керам активности оксидативного стресса. В  ранее при-
веденных данных было показано, что увеличение уровня 
МДА приводит к повреждению генетического материала, 
и, как следствие, к мутациям и развитию злокачественных 
новообразований [2,6].

В проведенном исследовании высокую чувствитель-
ность к комбинированному воздействию высокой дозы ра-
диации и угольной пыли имели ГлР в лимфоузлах тонкого 
кишечника и лимфоцитах периферической крови, а также 
ГлП в лимфоцитах крови и КТ в печени.

Микроядерный тест является широко распространен-
ным тестом на определение генотоксичности химических 
веществ in vivo и оценки мутагенности с изучением ин-
дукции хромосомных аберраций. Микроядра являются ци-
тогенетическими маркерами хромосомного повреждения 
клетки и способствуют изменению генома раковых клеток. 
В  данном исследовании более выраженный генотоксиче-
ский эффект продемонстрировал пыле-радиационный фак-
тор при дозе 6 Гр. Ионизирующее излучение при высоких 
дозах вызывает разрушение кровотворных тканей костного 
мозга, тормозит деление стоволовых клеток и может при-
вести к смерти.  Сублетальные дозы облучения от 2 Гр до 
10 Гр вызывают подавление костного мозга и угнетение 
иммунной системы [2].

Результаты патогистологических исследований свиде-
тельствуют о том, что в отдаленный период (через 90 су-

ток) после пыле-радиационного воздействия развиваются 
статистически значимые патологические изменения в ор-
ганизме крыс (р<0,05).

После однократного облучения в дозе 0,2 Гр в сочета-
нии с последующей ингаляцией угольной пыли в легких 
и печени крыс развиваются фибропластические процес-
сы с признаками хронического межуточного воспаления, 
хронического бронхита и эктазии бронхов с фиброзом их 
стенок; периваскулярный склероз стромы легкого; пери-
портальный фиброз в междольковой строме печени. При 
увеличении дозы облучения до 6 Гр в печени крыс на фоне 
венозного полнокровия, диффузной белковой дистрофии 
печеночных клеток, умеренного перипортального фиброза 
и межуточного воспаления выявляются признаки очаговой 
деструкции паренхимы печени в виде очагов колликвацион-
ного некроза субкапсулярных зон и парацентральных зон 
печеночных долек с появлением двуядерных гепатоцитов в 
очагах повреждения. Фиброз печени развивается в резуль-
тате хронического воздействия радиации и угольной пыли, 
нарушающими гомеостаз и усиливающими производство 
активных форм кислорода, которые генерируются путем 
ПОЛ [5]. Фиброз может прогрессировать на протяжении 
от нескольких месяцев до десятилетий и переходить в цир-
роз печени, который может стать причиной развития кар-
циномы печени [2].

Патогистологические исследования показали, что одно-
кратное воздействие малой дозы радиации с последующей 
ингаляцией угольной пыли в течение 90 суток вызывает 
развитие хронического бронхита с бронхоэктазией, кото-
рые являются проявлениями хронических обструктивных 
заболеваний легких с исходом в пневмосклероз [1]. На-
блюдаемые фибропластические процессы являются резуль-
татом хронической интоксикации, иммунных нарушений 
и относятся к процессам адаптации в форме неполной 
регенерации тканей. По данным литературы, у рабочих 
угольщиков, больных пневмокониозом, отмечается высокая 
частота бронхоэктазов, причиной которых явилась длитель-
ная ингаляция высоких концентраций угольной пыли [1].

Как проявление супрессиии гуморального иммунитета 
и активации клеточного иммунного ответа, в ткани легких 
выявлялись признаки гиперплазии перибронхиальной лим-
фоидной ткани и формирование лимфоидноклеточных гра-
нулем на фоне межуточного воспаления легких. Известно, 
что исходом межуточного воспаления тканей легких явля-
ется диффузный пневмосклероз, обусловленный вдыханием 
неорганических веществ из окружающей среды [6].

Гипертрофия мышечно-эластических волокон в стенке 
артериальных сосудов ткани легкого крыс III группы сви-
детельствует о развитии легочной гипертензии на фоне 
фиброзных изменений стенки артериол. Расстройство кро-
вообращения на фоне пневмосклероза является причиной 
развития легочной гипертензии.

Выводы:
1. У крыс, экспонированных угольной пылью в сочетании 

с радиацией в дозе 0,2 Гр и 6 Гр, в отдаленном периоде раз-
виваются цитогенетические повреждения и отмечаются 
изменения слизистой оболочки бронхов, сосудистой стенки 
артерий и артериол в строме легкого, а также деструктив-
ные изменения паренхимы печени с развитием очагов коллик-
вационного некроза в печеночных дольках, частота и выра-
женность которых нарастает с увеличением дозы радиации.

2. Патоморфологические изменения в тканях печени и 
легких сопровождаются существенными изменениями био-
химических показателей c нарушением АОС организма по-
допытных животных.
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3. В костном мозге крыс на фоне оксидативного стресса 
наблюдается выраженное увеличение генотоксического эффек-
та и цитогенетических нарушений.

4. Комбинированное пыле-радиационное воздействие на 
фоне окислительного стресса повышает канцерогенные и ге-
нотоксические риски у животных в эксперименте.
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