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Введение

Поиском и разработкой радиопротекторных препа-

ратов ученые занимаются с середины прошлого века [1, 

2].  Их происхождение и механизмы действия разноо-

бразны.  Тем не менее, проблема остается достаточно 

острой, а разрешение ее – востребованным исследова-

нием.  Одним из рассматриваемых в качестве радиопро-

текторных средств является ксеногенная цереброспи-

нальная жидкость (КЦСЖ), изучение биологических 

свойств которой ведется на базе кафедры нормальной 

анатомии Крымского государственного медицинского 

университета имени С. И. Георгиевского.

Физиологическая активность цереброспинальной 

жидкости (ЦСЖ) определяется наличием широкого 

спектра биологически активных веществ [3].  На сегод-

няшний день накоплен значительный эксперименталь-

ный опыт применения КЦСЖ с целью коррекции раз-
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Ультраструктурные изменения костного мозга крыс при экспериментальном лучевом 

поражении и его коррекцией ксеногенной цереброспинальной жидкостью

нообразных патологических состояний [3].  Были по-

казаны эффекты КЦСЖ на интактный костный мозг 

крыс [3].  Целенаправленного изучения влияния КЦСЖ 

на гипоплазированный костный мозг не проводилось.  

В связи с этим, данной работой планировали изучить 

морфофункциональные характеристики гипоплазиро-

ванного костного мозга при коррекции ксеногенной це-

реброспинальной жидкости в возрастном аспекте.

Материал и методы

Эксперимент проведен на 144 белых крысах ли-

нии Wistar обоих полов 4 возрастных категорий: но-

ворожденные, неполовозрелые (инфантильные), по-

ловозрелые (молодой репродуктивный возраст) и жи-

вотные предстарческого возраста.  Гипоплазия кост-

ного мозга достигалась тотальным однократным 

гамма-облучением животных в дозе 5 гр. на установке 
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«Тератрон» на базе КРУ «ОКД».  В каждой возрастной 

группе после облучения 3-кратно или 10-кратно с ин-

тервалом в 2 дня вводили КЦСЖ, забор материала про-

изводили на 7-е, 14-е, 21-е и 30-е сутки. 

Отбор и подготовку КЦСЖ к введению производи-

ли по методу, разработанному крымской ликворологи-

ческой школой [3].  Материалом для исследования мор-

фофункциональных изменений гипоплазированно-

го костного мозга в возрастном аспекте контрольной 

и опытной серий служили бедренные кости крыс.  Для 

анализа субклеточных изменений с помощью электрон-

ной микроскопии кусочек костного мозга размером 

1 мм3 фиксировали в 2,5% растворе глютарового альде-

гида на фосфатном буфере с рН 7,2-7,4 в течение 1 часа 

при температуре – 4°С.  Материал промывали в 0,1 М 

фосфатном буфере 3 раза по 20 минут и дофиксирова-

ли 1% раствором тетраоксида осмия на 0,1% фосфат-

ном буфере 2,5 часа.  После проведения через батарею 

спиртов возрастающей концентрации и абсолютный 

ацетон, материал заключали в смесь эпоксидных смол 

в капсулы.  Полимеризацию осуществляли в термоста-

те при температуре 37°С (12 часов), 56°С (12 часов), 45°С 

(12 часов).  Полутонкие срезы толщиной 0,5-1,5 мкм из-

готавливали на ультратоме ЛКБ-460, с последующим 

контрастированием метиленовым синим.  После изу-

чения полутонких срезов, готовили ультратонкие сре-

зы с помощью ультрамикротома ULTRACUT с последу-

ющим контрастированием уранилацетатом и цитратом 

свинца.  Просмотр и фотографирование срезов произ-

водили на электронном микроскопе ПЕМ-106. 

Результаты и их обсуждение

При ультрамикроскопическом исследовании I, II и 

III групп определялись выраженные изменения миело-

идного ростка.  Миелобласты имели крупные размеры, 

округлую форму с узким ободком цитоплазмы низкой 

электронной плотности, в которой располагалось не-

большое количество органелл.  Профили цистерн эн-

доплазматического ретикулума выглядели расширен-

ными, укороченными, количество рибосом, свободных 

и локализованных на поверхности ретикулума – незна-

чительно.  Митохондрии этих клеток имели округлую 

форму, часть внутренних мембран была разрушена, 

вплоть до гомогенизации.  Метамиелоциты в I возраст-

ной группе облученных крыс содержали эксцентрично 

расположенное ядро бобовидной формы и большое ко-

личество специфических и неспецифических гранул.  В 

некоторых клетках обнаруживались крупные вакуоли, 

содержащие цитоплазматическую жидкость.  Промие-

лоциты всех классов в этих группах характеризовались 

различной степени выраженности деструктивными и 

дистрофическими изменениями.  В некоторых клетках 

отмечались признаки апоптоза с конденсацией хрома-

тина по периферии кариоплазмы в виде крупных глы-

бок, а также вакуолизация цитоплазмы.  Большинство 

же клеток сохраняло нормальную структуру и высокую 

активность белок-синтезирующего аппарата.  Миелоци-

ты в этих наблюдениях имели неправильную овальную 

форму, цитоплазма их содержала множество первичных 

и вторичных гранул.

Во II и III возрастных группах промежуточные фор-

мы миелоидных клеток содержали меньшее количество 

электронноплотных гранул.  IV группа характеризова-

лась присоединением явлений внутриклеточного отека 

с расширением цистерн эндоплазматического ретику-

лума и деструкцией митохондрий (рис. 1). 

Рис. 1.  Изменения ядерной структуры клеток.  

IV возрастная группа, 30 сутки эксперимента.  

М – митоз, Ц – центриоль, П – кариопикноз, ПЯНГ – 

палочкоядерный нейтрофильный гранулоцит.  ТЭМ.  

Ув. х 3200.

Палочкоядерные и сегментоядерные гранулоци-

ты характеризовались дезориентацией и дискомплек-

сацией внутренних мембран митохондрий, и относи-

тельным снижением количества вторичных гранул, на 

фоне сохранения нормальной структуры и электрон-

ной плотности ядра и расширением перинуклеарного 

пространства.  В IV возрастной группе обнаруживались 

очаговые скопления клеточных обломков и апоптоти-

ческие тельца.  Весьма важным является повышение в 

этой группе активности фибробластов, со скоплением в 

межклеточном веществе хаотично расположенных пуч-

ков коллагеновых фибрилл.  Ядра фибробластов имели 

неправильную овальную форму с множеством инваги-

наций и скоплением хроматина в виде отдельных глы-

бок вблизи кариолеммы.  Цитоплазма этих клеток со-

держала большое количество органелл, множественные 

цистерны цитоплазматической сети и хорошо развитый 

комплекс Гольджи.

Промиелоциты этой группы имели неправильную 

форму, бобовидной формы ядро с перинуклеарным 

просветлением, выраженной конденсацией хроматина, 

множественными цитоплазматическими вакуолями и 

гомогенизацией митохондриального матрикса.  Одна-

ко, в тех же клетках обнаруживались овальной формы 

митохондрии с темным матриксом.  Палочкоядерные и 

сегментоядерные гранулоциты имели типичное стро-
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ение с умеренным снижением электронной плотности 

цитоплазмы, за счет уменьшения количества специфи-

ческих гранул.  Кроме того, в некоторых нейтрофиль-

ных гранулоцитах обнаруживались пикноз ядра, редук-

ция цистерн эндоплазматического ретикулума, расши-

рение перинуклеарного пространства. 

Мегакариобласты в наблюдениях всех возрастных 

групп животных, подверженных сублетальным дозам 

облучения, встречались достаточно редко.  Характери-

зовались большими размерами, около 35-40 мкм, со-

держали дольчатое ядро с нежным хроматином, рас-

пределенным по кариоплазме и очаговыми скоплени-

ями его около кариолеммы в виде глыбок.  Цитоплаз-

ма этих клеток содержала небольшое количество поли-

сом, слаборазвитую эндоплазматическую сеть и круп-

ные округлой формы митохондрии с большей частью, 

разрушенными кристами.  Мегакариоциты имели круп-

ные размеры, округлую форму, содержали полиплоид-

ное дольчатое ядро и обширную нежную сеть внутри-

клеточных структур.  В перинуклеарной зоне обнару-

живались комплекс Гольджи, а также расширенные ци-

стерны гранулярной и гладкой цитоплазматической 

сети.  В IV возрастной группе размеры мегакариоцитов 

были меньше, ядра характеризовались пикнотическими 

изменениями с конденсацией хроматина, митохондрии 

и другие мембранные структуры демонстрировали при-

знаки внутриклеточного отека.

Промоноциты всех возрастных групп в наших на-

блюдениях имели бобовидной формы ядро с крупным 

ядрышком и конденсацией хроматина возле кариолем-

мы.  Цитоплазма содержала небольшое количество мел-

ких осмиофильных гранул, расширенные профили гра-

нулярной цитоплазматической сети, митохондрии окру-

глой формы с дезинтеграцией внутренних мембран.  На 

поверхности клетки микроворсинки деформированы, 

укорочены, а в некоторых наблюдениях полностью от-

сутствуют.  Моноциты в исследуемом материале у крыс 

I-III возрастных групп содержали крупное эксцентрич-

но расположенное неправильной формы ядро, с пре-

обладанием гетерохроматина, множественные лизосо-

мы, различного размера митохондрии с дезориентаци-

ей крист, мелкие вакуоли и хорошо развитый комплекс 

Гольджи.  Для моноцитов IV возрастной группы были 

характерны более выраженные дистрофические изме-

нения, отражавшиеся в уменьшении количества мито-

хондрий, дискомплексации, вплоть до гомогенизации 

их внутренних мембран, появлении в цитоплазме круп-

ных вакуолей.

Лимфобласты облученных крыс всех возрастных 

групп характеризовались округлой формы ядром, зани-

мающим большую часть площади клетки с расширени-

ем перинуклеарного пространства, и крупными глыбка-

ми хроматина по периферии кариоплазмы.  Часть лим-

фобластов имело пикнотизированное ядро, редуциро-

ванное количество органелл, внутриклеточные вакуоли 

и гомогенизацию митохондриального матрикса.  Осо-

бенно часто такие клетки определялись в материале, по-

лученном от крыс IV возрастной группы.  Пролимфо-

циты, в количественном отношении, также как и лим-

фобласты, были немногочисленны, содержали округлые 

митохондрии с фрагментированными кристами, поли-

сомы, вакуоли и расширенную гранулярную цитоплаз-

матическую сеть, обедненную рибосомами.  В ядрах ма-

лых лимфоцитов значительно преобладал гетерохрома-

тин, цистерны шероховатой цитоплазматической сети 

были расширены, содержали мало рибосом на своей по-

верхности.  Крупное овальной формы ядро плазмобла-

ста занимало большую часть клетки, вокруг него выяв-

лялось просветление перинуклеарного пространства, в 

цитоплазме хаотично располагались увеличенные ми-

тохондрии с дезориентированными внутренними мем-

бранами.  Гранулярная цитоплазматическая сеть за-

нимала большую часть клетки, окружая в виде мише-

ни, округлое ядро с глыбчатым хроматином.  В перину-

клеарном пространстве располагался хорошо развитый 

комплекс Гольджи.

Таким образом, у животных всех возрастных групп 

подверженных сублетальным дозам облучения наблю-

далось выраженное угнетение костномозгового кро-

ветворения.  Обширные поля были заняты адипоцита-

ми с гомогенной осмиофильной цитоплазмой и оттес-

ненным к периферии овальной формы ядром.  Наибо-

лее выраженные миелодепрессивные изменения наблю-

дались в IV возрастной группе.  Изменения наименьшей 

степени выраженности затронули эритроидный росток 

в котором, однако, отмечалось некоторое уменьшение 

количества эритробластов в окружении макрофага с яв-

ными признаками дистрофических изменений.  Цито-

плазма макрофагов содержала липидные вакуоли, мно-

жественные митохондрии округлой формы с дезориен-

тацией и дискомплексацией крист, а также очаговой го-

могенизацией их мембранных структур.  Также обнару-

живались фагосомы и лизосомы, различной электрон-

ной плотности и небольшое количество мелких гранул 

электронноплотноплотного материала (ферритин).  Ци-

стерны гладкой цитоплазматической сети были расши-

рены, частично фрагментированы, количество гранул 

на поверхности зернистой цитоплазматической сети 

было незначительным.  Ядра макрофагов имели непра-

вильную овальную форму с многочисленными инваги-

нациями и скоплением хроматина в виде глыбок по пе-

риферии кариолеммы.  На поверхности этих клеток об-

наруживалось небольшое количество микроворсинок.

Достаточно редко наблюдались проэритробласты 

содержащие крупное, округлой формы ядро с диффуз-

но распределенным эухроматином и мелкими глыбка-

ми гетерохроматина.  Базофильные эритробласты, рас-

полагавшиеся вокруг макрофага, характеризовались 

пикнотическими изменениями в ядре с конденсаци-

ей хроматина и глубокими инвагинациями кариолем-

мы.  Цитоплазма этих клеток имела среднюю электрон-

ную плотность, содержала умеренное количество ор-
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ганелл.  Полихроматофильные эритробласты содержа-

ли крупные глыбки гетерохроматина занимавшие боль-

шую площадь ядра.

Ультраструктурные изменения красного костного 

мозга облученных крыс различных возрастных групп с 

коррекцией КЦСЖ, 30 сутки наблюдения. 

Клетки костного мозга экспериментальной группы, 

в которой проводилось введение облученным крысам 

ксеногенной цереброспинальной жидкости, отличались 

преобладанием  компенсаторно-приспособительных 

процессов над дистрофическими изменениями.  Одна-

ко часть клеток все же имела признаки деструктивных 

процессов.  К таким клеткам относились, прежде всего, 

наиболее радиочувствительные – лимфоциты различ-

ных поколений.

Макрофаги, в составе эритроидных ростков этой 

группы, имели более округлую форму, нежели в кон-

трольных наблюдениях.  Микроворсинки на их поверх-

ности были мелкими и многочисленными.  Ядра таких 

клеток характеризовались неправильной формой с кон-

денсацией хроматина около кариолеммы, цитоплаз-

ма содержала большое количество органелл, лизосом и 

вторичных фагосом, а также большое количество мел-

ких электронноплотных гранул.  Цистерны цитоплазма-

тического ретикулума выглядели расширенными, часть 

митохондрий имела округлую форму с разнонаправлен-

ными кристами и частичной фрагментацией внутрен-

них мембран.  Такие изменения свидетельствовали о 

высокой функциональной активности клеток. 

Единичные проэритробласты содержали округлой 

формы крупное ядро с конденсированным по краю ка-

риоплазмы хроматином и 2-3 ядрышками.  Базофиль-

ные эритробласты экспериментальной группы име-

ли округлое ядро со слабовыраженными инвагинаци-

ями, равномерно распределенным мелкодисперсным 

хроматином.  Цитоплазма этих клеток содержала мно-

гочисленные полисомы и митохондрии округлой и/или 

овальной формы.  В ряде наблюдений обнаруживались 

фигуры митоза. 

Однако часть клеток сохраняла тенденцию к деге-

неративным изменениям, что сопровождалось расши-

рением перинуклеарного пространства и деструкци-

ей крист митохондрий.  Полихроматофильные эритро-

бласты имели округлой формы ядро с большим коли-

чеством гетерохроматина.  Среди клеток эритробласти-

ческого островка обнаруживалась большое количество 

ретикулоцитов неправильной округлой формы с него-

могенной цитоплазмой высокой электронной плотно-

сти, содержащей большое количество фрагментирован-

ного мембранного материала. 

Миелоидный росток во II и III возрастных группах 

демонстрировал сходную ультрамикроскопическую 

картину.  Среди переходных форм определялись деля-

щиеся клетки с темной цитоплазмой и неправильной 

формы ядром.  Миелобласты в экспериментальных на-

блюдениях сохраняли свою округлую форму и диффуз-

но распределенный эухроматин ядра.  Органеллы этих 

клеток частично имели признаки интрацеллюлярно-

го отека, с расширением цистерн гранулярного и агра-

нулярного цитоплазматического ретикулума.  Проми-

елоциты, как правило, имели овальную либо округлую 

форму ядра, умеренное количество внутриклеточных 

органелл, с некоторым просветлением цитоплазмы, а 

также изменением формы митохондрий и нарушени-

ем строения их внутренних мембран.  Гранулы распо-

лагались по всей площади цитоплазмы.  Миелоциты, в 

наших наблюдениях, имели эксцентрично расположен-

ное ядро и цитоплазму, содержащую большое количе-

ство мелких гранул.  Ядра палочкоядерных и сегменто-

ядерных гранулоцитов имели характерную неправиль-

ную форму с конденсацией хроматина по периферии в 

виде пояса.  Цитоплазма их содержала большое количе-

ство первичных и вторичных гранул и хорошо разви-

тый комплекс Гольджи. 

Мегакариобласты I возрастной группы животных, 

которым проводилась коррекция путем введения ксе-

ногенной спинномозговой жидкости, имели округлой 

формы ядро с множественными инвагинациями и диф-

фузно распределенным хроматином.  В IV группе коли-

чество мегакариобластов было меньшим, однако строе-

ние их мало отличалось от других групп.  Мегакариоци-

ты экспериментального костного мозга содержали по-

липлоидное ядро с конденсацией хроматина по пери-

ферии кариоплазмы, хорошо развитый комплекс Голь-

джи в перинуклеарном пространстве, а также обшир-

ную сеть пузырьков и трубочек.

Во всех группах наблюдения обнаруживались фи-

бробласты, имеющие вытянутую овальную форму и 

неправильной формы ядро с очаговыми скоплениями 

гетерохроматина по периферии кариоплазмы.  В ци-

топлазме этих клеток располагались множественные 

крупные, овальные и округлые митохондрии с плотным 

матриксом и очаговой деструкцией крист, хорошо раз-

витая сеть канальцев гранулярной цитоплазматической 

сети, очаги синтеза тропоколлагена.

Ядра промоноцитов всех возрастных групп имели 

бобовидную форму с крупным ядрышком и нежным 

эухроматином.  Цитоплазма содержала мелкие элек-

тронноплотные гранулы, гранулярную цитоплазмати-

ческую сеть.  Возле ядра располагался хорошо развитый 

комплекс Гольджи.  Округлой формы митохондрии, в 

ряде случаев характеризовались дезинтеграцией и дезо-

риентацией крист.  На поверхности клетки обнаружи-

вались длинные микроворсинки. 

Красный костный мозг крыс I-III возрастных групп 

содержал крупные моноциты с эксцентрично располо-

женным неправильной формы ядром, конденсацией 

хроматина по периферии кариоплазмы, множествен-

ными лизосомами, овальными и округлой формы ми-

тохондриями с дезориентацией и дискомплексацией 

внутренних мембран.  В перинуклеарном пространстве 

обнаруживался хорошо развитый комплекс Гольджи и 
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центриоли.  В IV возрастной группе моноциты харак-

теризовались расширением и просветлением перину-

клеарного пространства, уменьшением количества вну-

триклеточных органелл.  Пролимфоциты сохраняли го-

могенную структуру эухроматина, с мелкими глыбками 

гетерохроматина, хорошо развитый гранулярный эн-

доплазматический ретикулум, множественные полисо-

мы, рибосомы.  Малые лимфоциты имели неправиль-

ной округлой формы ядро с инвагинацией, преоблада-

нием гетерохроматина, скопление крупных светлых ми-

тохондрий на одном из полюсов клетки, большое коли-

чество свободных рибосом.  Лимфобласты характери-

зовались крупным округлой формы ядром с преоблада-

нием эухроматина и скоплением гетерохроматина возле 

кариолеммы.  Цитоплазма содержала небольшое коли-

чество овальных митохондрий и расширенные цистер-

ны шероховатого эндоплазматического ретикулума.  

Ядро плазмобласта имело овальную форму с равномер-

но распределенным эухроматином, крупные овальные 

митохондрии располагались в цитоплазме хаотично, в 

них обнаруживались признаки разрушения внутренних 

мембран.  В цитоплазме плазматической клетки был вы-

явлен хорошо развитый комплекс Гольджи, массивная, 

богатая рибосомами гранулярная цитоплазматическая 

сеть, окружавшая округлое ядро с множественными ин-

вагинациями.

Выводы

Полученные данные свидетельствуют об активации 

регенераторных и усилении компенсаторных процессов 

всех ростков красного костного мозга при коррекции 

последствий облучения путем введения КЦСЖ.  Одна-

ко наименьшую степень выраженности эти процессы 

имеют в IV возрастной группе, что связано, вероятно, 

со снижением активности адаптационных механизмов. 
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