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В последнее время внимание исследователей привлекают интегративные по-
казатели, характеризующие реактивность и резистентность организма, опреде-
ляющие пути повышения его устойчивости на фоне непрерывности процессов 
самоизменения и самообновления. Исходя из индивидуальных возможностей 
реактивности системных образований организма наиболее перспективным и при-
оритетным направлением является исследование радиорезистентности органов 
с разной тканевой организацией и способностью к обновлению: стабильных, 
обновляющихся и экспансирующих [1]. Системный подход к решению пробле-
мы регенерации позволит охарактеризовать возможности тканевого обновления 
на уровне организма, происходящие при воздействии экспериментальных фак-
торов. В настоящее время расширился круг проблем, касающихся возрастания 
воздействия антропогенных факторов и в том числе безопасности применения 
современного оружия с обедненным ураном (ОУ), загрязняющего территории 
продуктами взрывов и влияющих на здоровье военнослужащих и гражданско-
го населения. Отдаленные последствия применения такого оружия остаются до 
конца не ясными. Нерешенность проблемы сохранила ее актуальность. В ряде 
последних работ был отмечен длительный характер поражения некоторых орга-
нов, что определило его опасность для жизнедеятельности [4,7].

Цель исследования – выявить морфофункциональное состояние органов, 
имеющих разный диапазон потенций к восстановлению в динамике отдаленных 
сроков после однократного инкорпорирования водного раствора оксидов ОУ.

Методы исследования. В экспериментальной модели на белых половозрелых 
лабораторных крысах-самцах были исследованы биоэффекты водного раствора 
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оксидов обедненного урана (ОУ) после однократного его введения в пищевой ра-
цион в дозе 0,01 мг на 100 г массы спустя один, три и шесть месяцев. Начальный 
возраст крыс составил четыре месяца. Исследовано 180 крыс, из них 30 – кон-
трольные. Гипоталамус, околоушные железы (ОУЖ) и тощую кишку (ТК) фик-
сировали в жидкости Бейкера с последующей заливкой в парафин после стан-
дартной процедуры обезвоживания. Серийные фронтальные срезы гипоталамуса 
толщиной 5–6 мкм окрашивали паральдегид-фуксином по Гомори, продольные 
срезы ТК и околоушных желез окрашивали гематоксилином-эозином. Был про-
веден ряд гистохимических реакций на выявление активности дегидрогеназы 
(СДГ, ЛДГ, Г6Ф) и щелочной фосфатазы (ЩФ) в ТК и ОУЖ, а также иммуно-
гистохимических реакций в ТК на Вcl-2 и Ki67. Проведены морфометрические 
исследования с последующей статистической обработкой данных. 

Результаты исследования и обсуждение. Однократное введение в пищевой рацион 
водного раствора оксидов ОУ вызывало значительные изменения в исследуемых 
органах [2]. При изучении секреторных нейронов (СН) в супраоптических ядрах 
гипоталамуса (СОЯ) по содержанию в них нейросекрета и определяли их про-
центное соотношение, по классификации А.Л. Поленова: «повышенной актив-
ности», «умеренной активности», «депонирования», «покоя» и «физиологической 
дегенерации» [5]. Во всех возрастных группах биологического контроля было 
установлено преобладание СН «повышенной активности» и «депонирования» 
(р < 0,05). Причем у десятимесячных крыс содержание СН в состоянии «умерен-
ной активности» и «покоя» было приблизительно одинаково, число «дегенериру-
ющих» СН не изменялось во все исследуемые сроки. 

Распределение морфологических типов и сопровождающих их глиальных эле-
ментов практически не отличалось в хронодинамике отдаленных сроков. При под-
счете нейроглиального отношения (перинейрональный индекс – среднее число 
глии на один нейрон при подсчете на 100 нейронов) было установлено, что нейро-
глиальный индекс у СН «повышенной активности» снижался, что способствовало 
увеличению контактов между ними и активации СОЯ в целом. У СН «покоя» ней-
роглиальный индекс не изменялся в течение всего эксперимента, а у СН «депони-
рования» – снижался спустя три месяца и максимально возрастал через шесть 
месяцев (р  <  0,05). Такие изменения нейроглиального индекса могут служить 
критерием функциональности СН для деятельности СОЯ гипоталамуса. В экспе-
рименте сохранялось соответствующее соотношение. Однако, в хронодинамике 
отдаленности исследуемых сроков число СН «повышенной активности» снижа-
лось в обратной зависимости, а в состоянии «умеренной активности» было сни-
жено спустя месяц (р < 0,05). В остальные сроки изменений не было. 

Число СН в состоянии «депонирования» возрастало спустя один и шесть 
месяцев и снижалось через три месяца (р < 0,05), а в состоянии «покоя» – воз-
растало спустя один и три месяца и было снижено спустя шесть месяцев. Число 
дегенерирующих нейронов достоверно возрастало спустя месяц и было незначи-
тельно снижено в остальные сроки. Наблюдалось снижение численности окру-
жающих глиоцитов, при этом минимальные значения достигались у секреторных 
нейронов в «состоянии покоя». Динамика изменений глиального компонента 
свидетельствует о его высокой чувствительности как об одном из критериев раз-
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вивавшихся изменений. Таким образом, активация нейроглии с изменением пе-
ринейронального отношения является проявлением единой неспецифической 
приспособительной реакции на воздействие экспериментального фактора, в том 
числе с учетом возрастных изменений.

Состояние околоушной железы в условиях эксперимента характеризовалось 
изменением некоторых исследуемых критериев. При проведении морфометри-
ческих исследований распределения светооптической плотности СДГ и ЛДГ в се-
креторных отделах и исчерченных выводных протоках и Image-анализа было вы-
явлено варьирование интенсивности окраски, размеров гранул формазана и их 
распределение. Прокрашивание цитоплазмы не наблюдалось в реакциях на СДГ, 
была отмечена мозаичность распределения гранул формазана с преимуществом 
крупных и средних размеров, независимо от сроков наблюдения.

В реакциях на ЛДГ крупные гранулы формазана встречались редко, наблюда-
лось диффузное распределение средних и пылевидных структур. Установлено, что 
средние показатели оптической плотности дегидрогеназ (СДГ и ЛДГ) независи-
мо от сроков исследования после введения ОУ были достоверно выше контроль-
ных показателей и составили: СДГ – в эксперименте – 686 ± 11,7; 700 ± 21,7 и 513 ± 
14,1 (у. е.) спустя один, три и шесть месяцев, а в контроле – 368 ± 9,2; 357 ± 14,5 
и 312 ± 18,3 (у. е.) соответственно. ЛДГ – в эксперименте 298,7 ± 8,2; 291 ± 11,8 и 328 ± 
14,2 (у. е.), а в контроле – 279,6 ± 7,1; 284 ± 15,2 и 306 ± 13,9 (у. е.) соответственно. 
В исчерченных выводных протоках реакция дегидрогеназ проявлялась интенсив-
ной окраской диффузно расположенных и сливающихся гранул без достоверных 
отличий от контроля. Проведение Image-анализа определило изменение площади 
исчерченных выводных протоков околоушной железы в условиях эксперимента 
с возрастанием ее в два, три и пять раз относительно контроля соответственно 
срокам (р < 0,05). Можно отметить увеличение площади междольковой стромы 
независимо от сроков наблюдения (р < 0,05) по отношению к контролю на 17 %, 
14  % и 19  % соответственно. Результаты свидетельствуют о высокой чувстви-
тельности паренхимных и стромальных компонентов ОУЖ – органа-мишени по 
пути поступления водного раствора ОУ.

Морфологостатистический анализ, проведенный по результатам гистохими-
ческих реакций в энтероцитах ТК показал, что светооптическая плотность фер-
мента ЩФ испытывала достоверные изменения снижением показателей спустя 
один месяц, их повышением через три, а к последнему сроку наблюдения досто-
верных изменений относительно контроля не было. Светооптическая плотность 
СДГ и Г6Ф показала их достоверное возрастание во все экспериментальные сро-
ки, а ЛДГ испытывала снижение спустя один и три месяца и повышение к послед- 
нему сроку (р < 0,05). Резюмируя полученные данные, можно констатировать на-
рушение ферментативных процессов, определяющих внутриклеточное пищева-
рение в хронодинамике отдаленных сроков после воздействия ОУ.

Учитывая ключевую роль лимфоцитов в реализации иммунной регуляции про- 
цессов восстановления [3], определили сравнительную динамику показателей об- 
щего числа интраэпителиальных лимфоцитов (ИЛ) и митотических клеток с ис- 
пользованием соответствующих моноклональных антител в ИГХ реакциях на вы-
явление универсального маркера пролиферации – Ki67 в эпителиоцитах, ядра 
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которых экспрессируют данный белок на 20 криптах. При подсчете малых ИЛ  
отмечено их динамичное изменение. Возрастная динамика изменений в контро-
ле показала незначительное их возрастание в прямой зависимости независимо 
от топографии. Спустя месяц после воздействия ОУ их общее число достоверно 
превышало показатели контрольной группы на 20 %, спустя три и шесть месяцев 
оно достоверно снижалось на 52 % и 18 % соответственно. В криптах было отмечено 
достоверное возрастание общего числа лимфоцитов в обратной зависимости 
от отдаленности сроков. Лимфоциты способны усиливать цитокинез и воспроиз-
водить все особенности морфогенеза, если для органа характерен высокий уровень 
пролиферации. Число ИЛ верхней половины ворсин оказалось выше, чем нижней 
и в криптах. Выявлена некоторая закономерность, констатирующая, что при дос-
товерном повышении общего числа ИЛ спустя один месяц число Ki67+-клеток 
снижалось и повышалось на фоне снижения числа ИЛ через три месяца (р < 0,05) 
и с меньшей выраженностью через шесть месяцев (табл. 1).

Таблица 1
Показатели средних значений исследуемых критериев 

после однократного воздействия обеднЕНного 
урана в экспериментальные сроки

Сроки, 
мес. Группы ЩФ Г6-ФДГ СДГ ЛДГ Ki67+ Bcl-2+

1
Контроль 446,1 ± 

8,5
276,5 ± 

6,3
348,2 ± 

3,5
278,1 ± 

10,9
33,4 ± 

3,07
8,55 ± 

1,44

ОУ 436,0 ± 
4,2

328,0 ± 
3,7*

362,7 ± 
8,4*

272,1 ± 
5,2

32,2 ± 
4,7

11,8 ± 
1,6

3
Контроль 334,0 ± 

4,7
255,3 ± 

3,9
266,8 ± 

3,5
331,6 ± 

3,6
20,8 ± 

1,1
8,55 ± 

1,44

ОУ 493,3 ± 
8,6*

242,3 ± 
4,7*

298,5 ± 
5,8*

303,0 ± 
5,9*

25,2 ± 
2,8*

3,1 ± 
0,68*

6
Контроль 327,3 ± 

6,4
214,8 ± 

6,3
354,4 ± 

5,1
272,7 ± 

5,3
23,1 ± 

2,2
8,55 ± 

1,44

ОУ 324,4 ± 
2,8

261,0 ± 
4,5*

278,3 ± 
5,12*

320,9 ± 
4,8*

31,7 ± 
3,8*

5,85 ± 
0,38*

__________
* результаты статистически достоверны (р<0,05)

По результатам корреляционных показателей был проведен адаптометриче-
ский корреляционный анализ по степени скоррелированности исследованных 
критериев. Спустя один месяц адаптивный эффект был зарегистрирован меж-
ду Ki67+-клетками и всеми гистохимическими параметрами (ЩФ, Г6Ф, СДГ 
и ЛДГ), а также ИЛ нижней части ворсинок. Через три месяца он был зафикси-
рован на уровне Ki67+-клеток и ИЛ верхней и нижней части ворсинок. Спустя 
шесть месяцев он наблюдался лишь по отношению к ИЛ нижней части ворси-



115ГИСТОГЕНЕЗ И РЕГЕНЕРАЦИЯ ТКАНЕЙ

нок. Таким образом, адаптивные возможности в хронодинамике наблюдаемых 
сроков были избирательными и нестабильными. 

Необходимо отметить, что эффект скоррелированности, отражающий возник-
шую адаптивность, был отмечен между Ki67+-клетками и ИЛ нижней части ворси-
нок на всем протяжении эксперимента с наиболее высокими показателями спустя 
один месяц и низкими – через три месяца. Как правило, cостояние тканевого гоме-
остаза в слизистой оболочке ТК поддерживается за счет баланса между процессами 
пролиферации и дифференцировки, формируемого программируемой гибелью кле-
ток с участием противоапоптотического белка bcl-2, который был выявлен в энтеро-
цитах при исследовании. Это играет важную роль в процессах иммунной регуляции 
с участием антиапоптозных bcl-2+-клеток. Вcl-2 является центральным регулятор-
ным звеном в антиапоптотических эффектах и клеточной пролиферации [6]. 

В исследовании bcl-2+-клеток верхней половины ворсин были получены сле-
дующие результаты: спустя один месяц после воздействия ОУ их число возрастало, 
а в последующие сроки достоверно снижалось. Таким образом, эффект проявлялся 
возрастанием их числа при снижении Ki67+-клеток спустя один месяц после воз-
действия ОУ относительно контроля, в последующие сроки на фоне достоверного 
возрастания Ki67+-клеток число bcl-2+-клеток было снижено, что, видимо, носило 
приспособительный характер с попыткой поддержания гомеостаза. 

Защитная функция слизистой оболочки ТК в эксперименте проявлялась во вза-
имодействии всех гистохимических критериев, определяющих транспортные, ме-
таболические, восстановительные и адаптивные процессы в условиях отдаленных 
последствий однократного применения водного раствора оксидов ОУ. Корреляци-
онный адаптометрический анализ можно считать объяснением к возникновению 
избирательно возникшего гомеостатического состояния, не определяющего благо-
приятный исход на фоне десинхронизации процессов функционирования. 

Таким образом, однократное воздействие ОУ проявлялось стойким пролон-
гированным эффектом независимо от тканевой организации органов, что пред-
полагает радиотоксический характер поражения, являющийся важным диагно-
стическим критерием к выявлению донозологических заболеваний.
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КАФЕДРЫ НОРМАЛЬНОЙ АНАТОМИИ ВМедА
Кафедра нормальной анатомии (заведующий – проф. И. В. Гайворонский) 
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e-mail: nichiporuki120@mail.ru

Несмотря на то, что основным объектом исследования нормальной анатомии 
является орган, система органов и организм человека в целом, современная анато-
мия является макромикроскопической. Эпоха описательной анатомии заверши-
лась в начале XX века. Практически в каждой научно-исследовательской работе 
кафедры нормальной анатомии используются гистологические и гистохимические 
методики. Многоуровневый морфофункциональный методологический подход дал 
возможность решать научные и научно-практические задачи в исследовательской 
работе кафедры нормальной анатомии.

Выполненные научные исследования целесообразно рассмотреть с позиций 
разрабатываемых проблем:

– проблема коллатерального кровообращения;
– проблема воздействия на организм экстремальных факторов;
– прикладные научные исследования в анатомии.
Первые исследования с применением гистохимических и цитохимических 

методов были проведены в 60–70-е годы прошлого столетия на базе гистологи-
ческой лаборатории, руководимой доцентом Л. П. Тихоновой. Эти работы были 
посвящены преимущественно состоянию структур вегетативной нервной систе-
мы при воздействии на организм экстремальных факторов в эксперименте.

Крупномасштабное традиционное направление кафедры  – проблема кол-
латерального кровообращения – получило свое дальнейшее развитие благодаря 
использованию комплекса гистологических, гистохимических и электронно-ми-
кроскопической методик. Профессором И.  В.  Гайворонским  и его учениками 
продемонстрировано развитие коллатералей после перевязки крупных сосудов 


