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Центрального НИИ Минобороны РФ, ал. Петровско-Разумовская, д. 12А, Москва, Россия, 127083

Исследовано действие низкочастотного шума (НЧШ) на геном клеток и процессы клеточной гибели. Крыс самцов 
Вистар подвергали воздействию низкочастотного шума (НЧШ) с максимальным диапазоном до 250 Гц с уровнями 
звукового давления (УЗД) 120 дБ или 150 дБ однократно (в течение 17 мин.) или многократно (17 мин. по 5 дней в 
неделю в течение 13 недель), после чего оценивали частоту хромосомных аберраций в клетках костного мозга и со-
держание низкомолекулярной ДНК (нмДНК) в плазме крови. По сравнению с контролем однократное воздействие 
НЧШ с УЗД 120 или 150 дБ достоверно увеличивало частоту хромосомных аберраций более чем в 10 раз и вызывало 
появление дицентриков в спектре аберраций, а также достоверно увеличивало содержание нмДНК в плазме крови бо-
лее чем в 7 раз, причем уровень нмДНК оставался высоким в течение 7 суток после воздействия НЧШ. Многократное 
воздействие НЧШ с УЗД 120 и 150 дБ приводило к достоверному увеличению содержания нмДНК соответственно 
в 36 и 22 раза по сравнению с контролем. Таким образом, НЧШ оказывает вредное действие на геном, увеличивая 
частоту хромосомных аберраций, и усиливает апоптоз, что проявляется повышением уровня внеклеточной нмДНК.

Часть работы выполнена при государственной финансовой поддержке ведущих университетов Российской Фе-
дерации (субсидия 074U01).
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Th e authors studied infl uence of low frequency noise on cells genome and cell death processes. Vistar male rats were 
exposed to low frequency noise with maximal range up to 250 Hz with noise pressure of 120 dB or 150 dB once (during 
17 minutes) or repeatedly (17 minutes 5 days per week over 13 weeks), aft er that frequency of chromosomal aberrations 
in bone marrow cells and serum low-molecular DNA were assessed. In comparison with reference values, single exposure 
to low frequency noise with noise pressure of 120 or 150 dB reliably increased frequency of chromosomal aberrations 
more than 10-fold and caused dicentrics in aberrations spectrum, signifi cally increased serum low-molecular DNA over 
7-fold, with low-molecular DNA level remaining high during 7 days aft er exposure to low frequency noise. Repeated 
exposure to low frequency noise with noise pressure 120 and 150 dB resulted in reliable increase of low-molecular DNA 
level 36-fold and 22-fold respectively vs. reference values. Th us, low frequency noise harms genome, with more frequency 
of chromosomal aberrations, and increases apoptosis that manifests in higher level of extracellular low-molecular DNA.

Some part of the work was performed with governmental fi nancial support of leading universities of Russian Federation 
(grant 074U01).

Key words: low fr equency noise, chromosomal aberrations, extracellular low-molecular DNA, blood serum, apoptosis.

Всемирная организация здравоохранения признает 
низкочастотный шум (НЧШ) как проблему окружа-
ющей среды [12]. НЧШ oт 20 до 300 Гц эмитирует-
ся различными источниками, такими как транспорт, 
особенно грузовики, автобусы, трамваи, самолеты, 
вертолеты; промышленное оборудование; нагрева-
тельные, охлаждающие и вентиляционные системы 
зданий; компрессоры, ветряные турбины [14,16]. 
Причем НЧШ распространяется на большие рассто-
яния и проникает через стены и окна с небольшим 
ослаблением [14].

НЧШ вызывает серьезные расстройства здоровья, 
такие как стрессорное перенапряжение, нарушения 
сна, виброакустическая болезнь [14]; повышенная 
утомляемость, раздражительность, головная боль, по-
вышенная потливость, усталость, боли в области серд-
ца, затруднение дыхания [17]; расстройства вестибу-
лярной системы, проявляющиеся головокружением, 
тошнотой и нистагмом [11]. Обнаружено нарушение 
обмена сестринских хроматид в спленоцитах мышей 
под влиянием НЧШ [15]. НЧШ при воздействии на 
крыс вызывал периваскулярные структурные измене-
ния в артериальных коронарных сосудах, приводящие 
к развитию периартериального фиброза в сердце [9], 
приводил к увеличению периваскулярно-протоковой 
соединительной ткани околоушной железы [13]. Сле-
довательно, НЧШ может отрицательно влиять на ге-
ном, ткани и клетки организма.

Цель исследования  — оценить действие НЧШ 
на частоту хромосомных аберраций в клетках кост-
ного мозга и содержание низкомолекулярной ДНК 
(нмДНК) в плазме крови.

Материалы и методы. Экспериментальные жи-
вотные. Работа проведена на 96 крысах-самцах Ви-
стар разводки питомника «Рапполово» Ленинград-
ской области в возрасте 1 2 недель с массой тела 170 
± 35 г. Животные содержались в виварии барьерного 
типа в стандартных условиях, в полипропиленовых 
клетках, по 6 крыс в каждой клетке, в помещении с 
14/10 ч световом режиме, при 21–23оC. Крысы полу-
чали стандартный брикетированный комбикорм для 
содержания лабораторных грызунов (ООО Лабора-
торкорм, Москва) и питьевую водопроводную воду 
без ограничений. Содержание и все манипуляции с 

животными проводились в соответствии с Нацио-
нальным стандартом «Принципы надлежащей лабо-
раторной практики», Россия, ГОСТ Р–53434–2009. 
Дизайн экспериментов был одобрен этическим ко-
митетом НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова (СПб 
Россия).

Воздействие низкочастотного шума. В  качестве 
акустического генератора использован электродина-
мический излучатель JBL 2225 (США), эмитирую-
щий НЧШ с максимальным диапазоном до 250 Гц, с 
уровнем звукового давления (УЗД) 120 дБ или 150 дБ.

Определение частоты хромосомных аберраций. 24 
крысы были рандомизированы на 4 группы по 6 жи-
вотных в группе: воздействие НЧШ с УЗД 120 дБ 
однократно в течение 17 мин., воздействие НЧШ с 
УЗД 150 дБ однократно в течение 17 мин.; контроль 
в каждой группе с воздействием НЧШ, в которых 
крысы не подвергались никаким воздействиям, в по-
следующем для анализа две контрольные группы были 
объединены.

Хромосомные аберрации определяли в метафаз-
ных пластинках клеток костного мозга крыс методом, 
описанным ранее [18]. Животным вводили внутри-
брюшинно 0,2 мл 0,025% колхицина (Sigma-Aldrich) 
за 2 ч до забоя методом цервикальной дислокации 
через 24 ч после воздействия НЧШ. Препараты кост-
ного мозга получали промыванием большеберцовой 
кости средой 199 («Биомед» им. И.И. Мечникова) 
при 37 оC. Суспензию клеток центрифугировали при 
150 g в течение 6 мин, ресуспендировали в 0,56% 
растворе KCl и фиксировали в 1:3 смеси ледяной ук-
сусной кислоты и метанола. Препараты окрашивали 
по Романовскому-Гимза стандартным раствором азу-
рэозина («Юнимед») в течение 40 мин. и просма-
тривали под световым микроскопом, анализируя на 
менее 100 метафазных пластинок от каждой крысы. 
Рассчитывали процент клеток с аберрациями хромо-
сом. Подсчитывались общая частота хромосомных 
аберраций, частота дицентриков, одиночных и пар-
ных фрагментов.

Определение содержания нмДНК в плазме крови. 72 
крысы были рандомизированы на 9 групп по 8 живот-
ных в группе: воздействие НЧШ с УЗД 120 дБ или 150 
дБ однократно в течение 17 мин. со взятием крови че-
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рез 1 сутки, контроль без воздействий к данным двум 
группам; воздействие НЧШ с УЗД 120 дБ или 150 дБ 
однократно в течение 17 мин. со взятием крови че-
рез 7 суток, контроль без воздействий к данным двум 
группам; воздействие НЧШ с УЗД 120 дБ или 150 дБ 
многократно по 17 мин. 5 дней в неделю в течение 13 
недель со взятием крови через 1 сутки после послед-
ней экспозиции к НЧШ, контроль без воздействий к 
данным двум группам.

Содержание нмДНК в плазме крови определяли 
методом, описанным ранее [2]. Образцы крови со-
бирали после декапитации животных под эфирным 
наркозом. Для каждого образца отделяли плазму по-
сле центрифугирования при 900 g в течение 10 мин 
при 4 оC. Для удаления клеток и клеточного дебриса 
плазму дополнительно центрифугировали дважды при 
2200 g в течение 10 мин. В  каждом образце нуклеи-
новые кислоты экстрагировали депротеинизацией 
фенолом и хлороформом и осаждали этанолом. Вы-
сушенные препараты растворяли в деионизированной 
воде (1 мкл на 1 мл исходного образца плазмы). Рас-
творенные препараты ДНК инкубировали с РНКазой 
(Sigma-Aldrich) и определяли после электрофореза в 
градиенте 2/16,% полиакриламидного геля (Amresco), 
окрашенного бромидом этидия (Amresco). В каждой 
пробе нмДНК (160–180 п.н.) количественно оценива-
ли по соответствующим стандартам — BspR1/pBR322 
(Sigma-Aldrich).

Результаты экспериментов подвергали статисти-
ческой обработке в программе GraphPad Prism 6 с 
использованием критерия Стьюдента для несвязан-

ных выборок. Определяли среднее арифметическое и 
стандартную ошибку (M±m) с расчетом значения p.

Результаты. Влияние НЧШ на частоту хромосом-
ных аберраций.

Влияние однократного воздействия НЧШ с раз-
ным УЗД на хромосомные аберрации в костном 
мозге у крыс представлено в табл. 1. В контрольной 
группе общая частота спонтанных хромосомных 
аберраций составила 0,9±0,3%, тогда как в группах 
с воздействием НЧШ с УЗД 120 и 150 дБ общая 
частота хромосомных аберраций статистически до-
стоверно увеличивалась сответственно в 12,6 и 11,1 
раза. В контроле и группах с воздействием НЧШ раз-
личался спектр хромосомных аберраций. В контроле 
вообще не были обнаружены дицентрики, тогда как 
в в группах с воздействием НЧШ с УЗД 120 и 150 
дБ частота дицентриков составила соответственно 
2,2±1,1% (p=0,01) и 1,5±1,1 (p>0,05). В  контроле 
частота одиночных фрагментов составила 0,3±0,2%, 
тогда как в группах с воздействием НЧШ с УЗД 120 
и 150 дБ частота одиночных фрагментов статистиче-
ски недостоверно увеличивалась сответственно в 5,3 
и 4,7 раза. В контроле частота парных фрагментов со-
ставила 0,6±0,3%, тогда как в группах с воздействием 
НЧШ с УЗД 120 и 150 дБ частота парных фрагмен-
тов увеличивалась сответственно в 12,5 (p< 0,0001) 
и 11,8 раза (p>0,05). Интересно отметить, что уве-
личение УЗД НЧШ не сказывалось на повреждении 
хромосом; как общая частота хромосомных аберра-
ций, так и их спектр в группах с УЗД 120 и 150 дБ 
значимо не различались (табл. 1).

Таблица 1
Частота хромосомных аберраций в метафазных пластинках клеток костного мозга после однократного 
воздействия низкочастотного шума

Группа Число крыс
Хромосомные аберрации, %

одиночные 
фрагменты

парные 
фрагменты дицентрики всего

Контроль 12 0,3±0,2 0,6±0,3 0,0 0,9±0,3
НЧШ 120 дБ 6 1,6±1,0 7,5±1,41 2,2±1,12 11,3±1,31

НЧШ 150 дБ 6 1,4±1,1 7,1±1,31 1,5±1,1 10,0±1,31

Отличие от контроля статистически значимо: 1p< 0,0001, 2p=0,01.

Таблица 2
Содержание низкомолекулярной ДНК в нг/мл, M±m в плазме крови крыс после воздействия низкоча-
стотного шума (n=8 в каждой группе)

Контроль
Воздействие НЧШ

Кратность Время после воздей-
ствия, сут. УЗД 120 дБ УЗД 150 дБ

11,0±5,4 Однократно 1 84,7±30,91 83,5±23,72

18,8±1,6 Однократно 7 90,3±18,83 40,4±6,34, 7

17,7±1,7 Многократно 1 644,6±89,25,8 395,6±99,96,9

Отличие от контроля статистически значимо: 1p=0,0340, 2p=0,0099, 3p=0,002, 4p=0,005, 5p<0,0001, 6p=0,002.
Отличие от группы с УЗД 120Дб статистически значимо: 7p=0,0247.
Отличие от группы с однократным воздействием НЧШ статистически значимо 8p<0,0001, 9p=0,0088.
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Влияние НЧШ на содержания нмДНК в плазме кро-
ви. Влияние НЧШ в разных режимах на содержание 
нмДНК в плазме крови у крыс представлено в табл. 
2. Как однократное, так и многократное воздействие 
НЧШ существенно увеличивало содержание нмДНК 
в плазме крови у крыс. В первой контрольной груп-
пе содержание нмДНК в плазме крови составило 
11,0±5,4 нг/мл, тогда как после однократного воз-
действия НЧШ с УЗД 120 и 150 дБ и взятии крови 
через 1 сутки содержание нмДНК статистически зна-
чимо увеличивалось соответственно в 7,7 и 7,6 раза. 
При взятии крови через 7 суток после воздействия 
НЧШ содержание нмДНК в плазме крови остава-
лось по прежнему высоким. Во второй контрольной 
группе содержание нмДНК в плазме крови составило 
18,8±1,6 нг/мл, тогда как после однократного воздей-
ствия НЧШ с УЗД 120 и 150 дБ и взятии крови че-
рез 7 суток содержание нмДНК было статистически 
значимо выше, соответственно в 4,8 и 2,1 раза, при-
чем при воздействии НЧШ с УЗД 120 дБ содержание 
нмДНК было статистически значимо выше в 2,2 раза 
по сравнению с воздействием НЧШ с УЗД 150 дБ. 
Многократное воздействие НЧШ еще более суще-
ственно увеличивало содержание нмДНК в плазме 
крови. В  третьей контрольной группе содержание 
нмДНК в плазме крови составило 17,7±1,7 нг/мл, 
тогда как после многократного воздействия НЧШ с 
УЗД 120 и 150 дБ и взятии крови через 1 сутки содер-
жание нмДНК статистически значимо увеличивалось 
соответственно в 36,4 и 22,4 раза, причем при воздей-
ствии НЧШ с УЗД 120 дБ содержание нмДНК было 
опять выше в 1,6 раза по сравнению с воздействием 
НЧШ с УЗД 150 дБ (p>0,05).

Обсуждение. Впервые выявлено, что НЧШ обла-
дает достаточно выраженным мутагенным эффектом. 
НЧШ с УЗД как 120, так и 150 дБ, по сравнению со 
спонтанным фоном более чем в 10 раз увеличивал об-
щую частоту аберраций хромосом в клетках костного 
мозга крыс и приводил к появлению дицентриков, ко-
торых не было в контроле. Существенное увеличение 
частоты хромосомных аберраций говорит о способ-
ности НЧШ приводить к возникновению двуните-
вых разрывов ДНК клеток. Дицентрики — наиболее 
значимый тип хромосомных аберраций, они часто 
образуются в рузультате хромосомных перестроек, 
происходящих в двух хромосомах одновременно, и 
способны убить клетку [7]. Ранее было установлено, 
что однократное ионизирующее облучение всего тела 
крыс в дозе 2 Гр по сравнению со спонтанным фоном 
также более чем в 10 раз увеличивает общую частоту 
хромосомных аберраций и приводит к появлению ди-
центриков с частотой 2,1% в клетках костного мозга 
[18]. Следовательно, повреждающее действие НЧШ 
на хромосомы костного мозга сравнимо с поврежда-
ющим действием ионизирующей радиации. Известно, 
что отдаленным последствием ионизирующего облу-
чения является повышение риска развития лейкозов и 
других злокачественных опухолей [10]. Можно пред-

положить, что НЧШ может обладать канцерогенным 
эффектом. Оценка возможного канцерогенного дей-
ствия НЧШ в экспериментах на животных и эпиде-
миологические исследования отдаленных последствий 
воздействия НЧШ могли бы прояснить вопрос канце-
рогенной опасности НЧШ.

В настоящее время в клинической практике и в 
исследовательских целях активно применяют опреде-
ление нуклеосомной ДНК, циркулирующей в плазме 
крови и других биологических жидкостях, как пока-
затель клеточной гибели [4]. ДНК, выделяемая апоп-
тотическими клетками, подвержена межнуклеосом-
ной деградации на фрагменты 180 пар нуклеотидов 
(п.н.), которые демонстрируют лестничный эффект 
при электрофорезе. Такие фрагменты с длиной моле-
кул 160–180 п.н. определяются как нмДНК, и уровень 
нмДНК в крови коррелирует с выраженностью про-
цессов апоптоза в организме [3].

Впервые выявлено, что НЧШ увеличивает содержа-
ние нмДНК в плазме крови крыс и, следовательно, вы-
зывает гибель клеток. При однократном акустическом 
воздействии НЧШ концентрация нмДНК в плазме 
крови существенно увеличивается. При многократном 
действии НЧШ уровень нмДНК в плазме крови про-
должает увеличиваться. Обнаружено, что воздействие 
НЧШ приводит к устойчивому, не менее 7 суток, по-
вышению уровня нмДНК в плазме крови у крыс. Из-
вестно, что нмДНК быстро выводится из организма 
[1]. Длительное сохранение повышенного содержания 
нмДНК в плазме крови говорит о непрекращающейся 
гибели клеток у крыс после воздействия НЧШ и сла-
бых способностях организма восстанавливать клеточ-
ный гомеостаз после экспозиции к НЧШ.

Имеющиеся сведения позволяют высказать пред-
положение о механизмах, лежащих в основе появле-
ния нмДНК в плазме крови крыс после воздействия 
НЧШ. Одной из главных мишеней вредных эффектов 
НЧШ считается респираторный тракт [8]. Ранее бы-
ло выявлено, что острое воздействие НЧШ сопрово-
ждается структурными и клеточными нарушениями 
во внутренних органах крыс, особенно в легких, где 
появляются субплевральные кровоизлияния, участки 
ателектаза, полнокровие сосудов микроциркулятор-
ного русла, увеличение дегрануляции тучных клеток 
и тромбоцитов, деструкция лейкоцитов [5–7]. Ве-
роятно, гибель клеток легких и крови можно рассма-
тривать в качестве основной причины, приводящей 
к повышению уровня нмДНК в плазме крови после 
воздействия НЧШ.

В исследовании использовали НЧШ в двух УЗД, 
120 дБ и 150 дБ, и ожидали, что более высокий УЗД 
будет оказывать более выраженное повреждающее 
действие на хромосомы и клетки, однако значимой 
разницы в частоте хромосомных аберраций между 
группами с разными УЗД не было, а уровень нмДНК 
в плазме крови после однократного и многократного 
воздействия НЧШ с УЗД 120 дБ был даже несколько 
ниже, чем после воздействия НЧШ с УЗД 150 дБ. Объ-
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яснить полученные результаты трудно, необходимы 
дальнейшие исследования вредного действия НЧШ 
в разных УЗД.

Полученные данные говорят о том, что НЧШ не 
только вызывает вышеупомянутые функциональные 
расстройства организма, такие как стрессорное пере-
напряжение, нарушения сна, утомляемость, раздра-
жительность, головная боль, головокружение, пот-
ливость, усталость, затруднение дыхания, тошнота 
[11,14,17], но и обладает мутагенным эффектом, уве-
личивая частоту хромосомных аберраций, а также 
повреждает клетки и вызывает их гибель, что прояв-
ляется повышением уровня нмДНК в крови. Таким 
образом, НЧШ значительно более вредный фактор, 
чем представлялось до сих пор.

Выводы:
1. НЧШ после однократной экспозиции вызывает 

повышение частоты хромосомных аберраций в клет-
ках костного мозга и увеличивает содержание нмДНК 
в плазме крови у крыс. Высокий уровень нмДНК в плазме 
крови сохраняется не менее 7 суток после однократной 
экспозиции к НЧШ.

2. Многократное воздействие НЧШ по сравнению 
с однократным еще больше увеличивает содержание 
нмДНК в плазме крови. НЧШ обладает мутагенным 
действием и усиливает гибель клеток в организме.
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