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Аннотация. В статье представлены результаты гистохимических, иммуногистохимических и 
морфометрических исследований после однократного воздействия обедненного урана спустя один, три и 
шесть месяцев на органы с различной скоростью обновления. Установлены достоверные изменения ис-
следуемых критериев, характеризующих биоэффекты по степени их выраженности. Использованный 
Image-анализ при морфометрии светооптической плотности распределения ферментов, определяющих 
пристеночное и внутриклеточное пищеварение в эпителии тощей и толстой кишок позволил констатиро-
вать нарушения и десинхронизацию всех процессов. Варьировало число интраэпителиальных лимфоци-
тов и Ki67+-клеток эпителия крипт как маркеров митотических клеток. Между ними отмечена некоторая 
закономерность реагирования с обратной зависимостью, в том числе и от сроков наблюдения. Всупраоп-
тических ядрах гипоталамуса была отмечена высокая чувствительность глиального компонента и пере-
распределение соотношения морфофункциональных типов секреторных нейронов с констатацией барь-
ерных нарушений по показателям перинейронального индекса. Анализ скоррелированности исследуе-
мых критериев кишок, характеризующихся высокой скоростью обновления определил адаптивный ха-
рактер по некоторым из них, что не приводило к благоприятному исходу. Характер адаптивности не про-
являлся по показателям индекса корреляции секреторных нейронов супраоптических ядер гипоталамуса 
– стабильной популяции на фоне длительного поэтапного наблюдения после однократного воздействия 
обедненного урана. 
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Abstract. The results of histochemical, immune-histochemical and morphometric studies after a single 

exposure of depleted uranium after one, three and six months to organs with different refresh rates are presented 
in the article. It was found the substantial changes in the investigated criteria characterizing the bioeffects in 
terms of their severity. The image-analysis used in the morphometry of the light-optical density of the enzymes 
distribution that determine the near-wall and intracellular digestion in the epithelium of the lean and large intes-
tines made let to reveal the violations and desynchronization of all processes. The number of intraepithelial lym-
phocytes and Ki67 + cells of the crypt epithelium varied as markers of mitotic cells. A certain pattern of reaction 
with an inverse relationship, including the timing of observation is marked between them. А high sensitivity of 
the glial component and a redistribution of the ratio of morphofunctional types of secretory neurons with a find-
ing of barrier disorders by indices of the perineuronal index are marked In the SOC of hypothalamus. Analysis of 
the correlation of the intestine investigated criteria characterized by a high rate of renewal, determined the adap-
tive nature of some of them, which did not lead to a favorable outcome. The nature of adaptability was not mani-
fested in the indices of the hypothalamus SON's secretory neurons correlation index - a stable population against 
the background of a long-term stage-by-stage observation after a single exposure to the DU. 

Key words: hypothalamus, jejunum, large intestine, depleted uranium, intraepithelial lymphocytes, dehy-
drogenases 

 
Введение. 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 населения. Внимание исследователей привлекают интегративные эффекты, после воздействия на орга-
низм экстремальных факторов, характеризующие реактивность и резистентность организма. Исходя из 
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индивидуальных возможностей реактивности структурных образований организма, наиболее перспек-
тивным и приоритетным направлением является исследование радиорезистентности органов с разной 
способностью к обновлению – стабильных и обновляющихся  [1]. Системный подход к решению про-
блемы восстановления позволит охарактеризовать возможности тканевого обновления на уровне орга-
низма. Отдаленные последствия попадания ОУ в организм остаются до конца неясными  [2, 7, 10]. Не-
решенность проблемы сохранила ее актуальность. В ряде последних работбыл отмечен длительный ха-
рактер поражения некоторых органов, что определило его опасность для жизнедеятельности [5, 8, 9, 13]. 

Цель исследования – выявить особенности биоэффектов водного раствора оксидов ОУ после од-
нократного инкорпорирования на органы с разным диапазоном потенций к восстановлению в динамике 
отдаленных сроков. 

Материалы и методы исследования. В экспериментальной модели на белых половозрелых ла-
бораторных крысах-самцах были исследованы биоэффекты водного раствора оксидов ОУ после одно-
кратного его введения в пищевой рацион 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 – контрольные. Ги-
поталамус, тощую и толстую кишки фиксировали в жидкости Бейкера (раствор однопроцентного CaCl2 в 
десятипроцентном формалине) с последующей заливкой в парафин после стандартной процедуры обез-
воживания. Серийные фронтальные срезы гипоталамуса толщиной 5 – 6 мкм (микротом C. ReichertWien 
№ 5752, Австрия) окрашивали паральдегид-фуксином по Гомори для выявления в них нейросекрета в 
секреторных нейронах крупноклеточных супраоптических ядер (СОЯ). По содержанию нейросекрета 
выделяли 5 типов секреторных нейронов и определяли их процентное соотношение, используя класси-
фикацию А.Л. Поленова [11]: повышенной активности; умеренной активности; депонирования; покоя и 
физиологической дегенерации. Вместе с тем, была использована методика дифференцированного под-
счета суммарного количества глиоцитов вокруг перикарионов для каждого морфофункционального типа 
секреторных нейронов за исключением дегенерирующих. Подсчитывали те глиоциты, которые были 
удалены не более чем на больший диаметр ядра глиальной клетки от перикарионов. Количественную 
оценку полученных результатов проводили путем подсчета нейроглиального отношения. Продольные 
срезы тощей и толстой кишок окрашивали гематоксилином-эозином для обзорных целей. Проведен ряд 
гистохимическихреакций на выявление активности дегидрогеназ (СДГ, ЛДГ, Г6Ф) и щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), а также иммуногистохимических – Ki67 в толстой кишке и Вcl-2 и Ki67 в тощей кишке. 
Морфометрия ферментов определена по светооптической плотности их распределения в энтероцитах и 
колоноцитах кишок. Количественный анализ топографии ИЛ и их соотношение проводили на 10 ворсин-
ках и 20 криптах. Проведены морфометрические исследования с последующей статистической обработ-
кой данных.  

Результаты и их обсуждение. Однократное введение в пищевой рацион водного раствора окси-
дов ОУ вызывало значительные изменения в исследуемых органах [2, 3]. При исследовании морфофунк-
ционального состояния секреторных нейронов (СН) в СОЯ по содержанию в них нейросекрета опреде-
ляли их процентное соотношение [11]. Во всех возрастных группах биологического контролябыло уста-
новлено преобладание СН повышенной активности и депонирования (р<0,05). Причем, у десятимесяч-
ных крыс содержание СН в состоянии умеренной активности и покоя было приблизительно одинаковым, 
число дегенерирующих было неизменным во все исследуемые сроки. Распределение морфологических 
типов СН и сопровождающих их глиальных элементов практически не отличалось в хронодинамике на-
блюдаемых отдаленных сроков от контрольных крыс. При определении перинейронального индекса 
(ПНИ) – среднее число глиоцитов на одну клетку при подсчете 100 СН, было установлено снижение 
ПНИ у СН повышенной активности, что способствовало увеличению контактов между ними и активации 
СОЯ в целом. У СН в состоянии покоя ПНИ не изменялся в течение всех наблюдаемых сроков, а у СН в 
состоянии депонирования – снижался спустя три месяца и максимально возрастал через шесть месяцев 
(р<0,05). Динамичность ПНИ может служить критерием изменения функциональности СН для деятель-
ности СОЯ гипоталамуса. В эксперименте сохранялось соответствующее соотношение. Однако, в хроно-
динамике отдаленности исследуемых сроков число СН повышенной активности снижалось в обратной 
зависимости, а в состоянии умеренной активности было снижено спустя месяц (р<0,05). В остальные 
сроки изменений не было. Число СН депонирующих возрастало спустя один и шесть месяцев и снижа-
лось через три месяца (р<0,05), а покоящихся– увеличивалось спустя один и три месяца и было снижен-
ным через шесть. Число дегенерирующих нейронов достоверно возрастало спустя месяц и было незначи-
тельно снижено в остальные сроки относительно контроля. Снижение численности окружающих глиоци-
тов, достигало минимальных значений у покоящихся СН. Динамика изменений глиального компонента 
свидетельствовала о его высокой чувствительности как об одном из критериев развивавшихся наруше-
ний барьерных функций. Таким образом, изменение перинейронального отношения является проявлени-
ем признаков повышенной чувствительности и неспецифической приспособительной реакции на воздей-
ствие экспериментального фактора в том числе с учетом возрастных изменений. Результаты по скорре-
лированности показателей не выявили адаптивных состояний ни в одном из наблюдаемых сроков. 
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Морфометрический Image-анализ, проведенный по результатам гистохимических реакций в эпи-
телии слизистой оболочки тощей кишки показал, что светооптическая плотность фермента ЩФ испыты-
вала достоверные изменения незначительным снижением показателей спустя один месяц и их повыше-
нием через три, а к последнему сроку наблюдения достоверных изменений относительно контроля не 
обнаружено. Светооптическая плотность СДГ и Г6Ф показала их достоверное возрастание во все экспе-
риментальные сроки, а ЛДГ испытывала снижение спустя один и три месяца и повышение к последнему 
сроку (р<0,05). Можно констатировать дисгармонию в нарушении ферментативных процессов присте-
ночного и внутриклеточного пищеварения с разной выраженностью в зависимости от хронодинамики 
отдаленных сроков после воздействия ОУ. На фоне нарушения метаболических процессов [5] в энтеро-
цитах изменялись количественные показатели Ki67+-клеток крипт, ядра которых экспрессировали дан-
ный белок, определяющий пролиферативные возможности, которые были выявлены, с использованием 
соответствующих моноклональных антител в ИГХ реакциях. Учитывая ключевую роль лимфоцитов в 
реализации иммунной регуляции процессов восстановления [4] была определена сравнительная динами-
ка показателей общего числа интраэпителиальных лимфоцитов (ИЛ) и Ki67+-клеток.  При подсчете ма-
лых ИЛ отмечено их динамичное изменение. На всем рельефном протяжении эпителиального пласта 
тощей и толстой кишок отмечалась миграционная активность лимфоцитов. Возрастная динамика изме-
нений в контроле показала незначительное их возрастание в прямой зависимости, как в верхней полови-
не ворсинок, так и в нижней их части. Спустя месяц после воздействия ОУ их общее число достоверно 
превышало показатели контрольной группы на 20%, спустя три и шесть месяцев оно достоверно снижа-
лось на 52% и 18% соответственно. Анализ топографического соотношения малых ИЛ в пласте на уров-
не ядра, а также выше и ниже его апикальной и базальной части показал, что спустя месяц оно остава-
лось неизменным, лишь возросло по сравнению с контролем. Спустя три месяца соотношение в ИЛ в 
апикальных и базальных частях энтероцитов оставалось неизменным, лишь уменьшилось относительно 
контрольных показателей, а спустя шесть месяцев все малые лимфоциты независимо от топографии в 
пласте были ниже показателей контрольных значений, однако на уровне ядер энтероцитов их число не 
изменялось в нижней половине ворсинок. В криптах было отмечено достоверное возрастание общего 
числа ИЛ в обратной зависимости от отдаленности сроков. Лимфоциты способны усиливать цитокинез и 
воспроизводить все особенности морфогенеза, если для органа характерен высокий уровень пролифера-
ции. Выявлена некоторая закономерность, констатирующая, что при достоверном повышении общего 
числа ИЛ спустя один месяц число Ki67+-клеток снижалось и оно повышалось при снижении числа ИЛ 
через три и шесть месяцев (р<0,05) (рис 1). 

 

 
 
Рис.1. Хронодинамика Ki67+- клеток и интраэпителиальных лимфоцитов после однократного  

инкорпорирования обедненного урана 
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Таблица 1 
 

Результаты гистохимических и иммуногистохимических реакций эпителия крипттощей кишки  
 

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*
 

Учитывая данные коэффициента корреляции был проведен адаптометрический корреляционный 
анализ по степени скоррелированности исследованных критериев. Спустя один месяц адаптивный эф-
фект был зарегистрирован между Ki67+-клетками и всеми гистохимическими параметрами (ЩФ, Г6Ф, 
СДГ и ЛДГ), а также ИЛ нижней части ворсинок. Через три месяца он был зафиксирован на уровне 
Ki67+-клеток и ИЛ верхней и нижней части ворсинок. Спустя шесть месяцев он наблюдался лишь по от-
ношению к ИЛ нижней части ворсинок. Таким образом, адаптивные возможности в хронодинамике на-
блюдаемых сроков были избирательными и нестабильными. Необходимо отметить, что эффект скорре-
лированности, отражающий возникшую адаптивность, был отмечен между Ki67+-клетками и ИЛ нижней 
части ворсинок на всем протяжении эксперимента с наиболее высокими показателями спустя один месяц 
и низкими через три. Как правило, состояние тканевого гомеостаза в слизистой оболочке ТК поддержи-
вается за счет баланса между процессами пролиферации и дифференцировки, формируемого программи-
руемой гибелью клеток с участием противоапоптотического белка bcl-2, который был выявлен в энтеро-
цитах при исследовании. Это играет важную роль в процессах иммунной регуляции с участием анти-
апоптозных bcl-2+-клеток. Вcl-2 является центральным регуляторным звеном в антиапоптотическим эф-
фектах и клеточной пролиферации [8]. В исследовании bcl-2+-клеток верхней половины ворсин были 
получены следующие результаты: спустя один месяц после воздействия ОУ их число возрастало, а в по-
следующие сроки достоверно снижалось. Таким образом, эффект проявлялся возрастанием их числа при 
снижении Ki67+- клеток спустя один месяц после воздействия ОУ относительно контроля, в последую-
щие сроки на фоне достоверного возрастания Ki67+-клеток число bcl-2+-клеток было снижено, что, види-
мо, носило приспособительный характер с попыткой поддержания гомеостаза (табл. 1). Защитная функ-
ция слизистой оболочки ТК в эксперименте проявлялась во взаимодействии всех гистохимических кри-
териев, определяющих транспортные, метаболические, восстановительные и адаптивные процессы в ус-
ловиях отдаленных последствий однократного применения водного раствора оксидов ОУ. Корреляцион-
ный адаптометрический анализ можно считать объяснением к избирательно возникшему гомеостатиче-
скому состоянию, которое не определяло благоприятный исход на фоне отмеченных процессов десин-
хронизации функционирования по показателям исследуемых критериев. 

 Морфологостатистический анализ слизистой оболочки толстой кишки по данным, полученным 
после проведения гистохимических реакций показал изменение светооптической плотности в распреде-
лении ферментов по показателям image-анализа, констатируя достоверное снижение ЩФ и ЛДГ во все 
исследуемые сроки. Показатели светооптической плотности СДГ спустя один и шесть месяцев снижа-
лись и были достоверно выше показателей контроля через три месяца после воздействия ОУ. Г-6-ФДГ 
испытывала повышение спустя один и три месяца, а через шесть месяцев было установлено ее снижение 
относительно контроля. В хронодинамике эксперимента изменялось число ИЛ слизистой оболочки тол-
стой кишки: оно возрастало спустя один и три месяца и достоверно снижалось через шесть. Во все экс-
периментальные сроки число Ki67+- клеток было выше контрольных показателей, однако лишь спустя 
три месяца после воздействия ОУ они были достоверными (табл. 2). 
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Таблица 2 
 

Результаты гистохимических и иммуногистохимических реакций эпителия крипт толстой кишки  
 

Сроки 
(мес) 

группы 
ЩФ Г6-ФДГ СДГ ЛДГ Ki67+ 

1 
контроль 404,9±8,2 214,4±1,5 150,2±2,2 160,0±2,9 50,2±4,8 

ОУ 346,2±5,4* 229,4±5,3* 147,0±1,8 154,8±3,1 53,43±6,5 

3 
контроль 380,6±6,4 170,4±4,3 144,5±5,1 163,2±10,7 41,2±1,4 

ОУ 359,85±8,4* 173,6±3,9 210,4±5,3* 139,8±5,4* 46,3±3,6* 

6 
контроль 348,99±2,5 155,0±3,2 193,5±7,6 164,7±1,4 44,6±2,7 

ОУ 328,4±2,9* 147,4±3,9* 172,8±7,8* 151,3±4,04* 44,8±6,01 
 
Адаптометрический анализ с учетом корреляционных показателей обнаружил совпадение по не-

которым исследуемым критериям: между Ki67+-клетками на уровне ЩФ, ЛДГ и Г-6-ФДГ спустя месяц, а 
также между ИЛ и ЛДГ, через шесть месяцев– ЛДГ и ЩФ. 

Заключение. Учитывая особенности реагирования органов интестинальной системы – тощей и 
толстой кишок, а также нейроэндокринной – супраоптические ядра гипоталамуса можно констатировать, 
что независимо от скорости процессов обновления эффекты обедненного урана, несмотря на однократ-
ный его прием, были пролонгированными и дестабилизирующими на фоне изменения исследуемых кри-
териев с некоторыми признаками адаптивности, не определяющими гомеостаз по совокупности.  
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