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АННОТАЦИЯ 
Обоснование. Радиационное облучение ― один из методов лечения
злокачественных новообразований, сопряжённых с риском развития радиационной 
нефропатии из-за высокой радиочувствительности сосудистых клубочков и эпителия 
канальцев нефронов. Исследование пролиферации и апоптоза эндотелия сосудистых 
клубочков и нефроцитов имеет ключевое значение для понимания механизмов
радиационного повреждения и разработки способов профилактики.
Цель исследования ― оценка пролиферации и апоптоза эндотелия сосудистых
клубочков и нефроцитов при предлучевом введении аскорбиновой кислоты в модели 
лучевой нефропатии.
Материалы и методы. Крысы линии Wistar (n=90) были разделены на группы: I ― 
контрольная (n=15); II ― облучение, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр (n=15); III ― 
облучение, РОД 8 Гр (n=15); IV ― облучение, РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота,
интраперитонеальная инъекция, доза 50 мг/кг (n=15); V ― облучение, РОД 8 Гр + 
аскорбиновая кислота, интраперитонеальная инъекция, доза 50 мг/кг (n=15); VI ― 
аскорбиновая кислота, интраперитонеальная инъекция, доза 50 мг/кг (n=15).
Образцы окрашивали гематоксилином и эозином, а также проводили
иммуногистохимическую оценку количества Ki-67- и каспаза-3-позитивных клеток.
Результаты. При гистологическом исследовании патоморфологические изменения
структур почки были менее выражены при предлучевом введении аскорбиновой
кислоты в модели острой лучевой нефропатии, индуцированной локальным
облучением электронами в РОД 2 Гр и 8 Гр. При иммуногистохимическом
исследовании в группах РОД 2 Гр и 8 Гр наблюдали уменьшение Ki-67- и каспаза-3-
позитивных клеток в сосудистых клубочках, эпителиоцитах проксимальных и
дистальных канальцев нефронов (p >0,05). Напротив, в опытных группах с 
предлучевым введением аскорбиновой кислоты фиксировали статистически
значимое снижение интенсивности апоптоза, а количество Ki-67-позитивных клеток
было приближено к контрольным значениям (p >0,05).
Заключение. Предлучевое введение аскорбиновой кислоты снижает степень
выраженности радиационно-индуцированного повреждения структур почек, а также
воздействие электронов на пролиферацию и апоптоз клеток сосудистых клубочков,
эпителиоцитов канальцев нефронов, усиливая эффективность антиоксидантной 
защиты.
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Radiation exposure, an integral part of the treatment of malignant 
neoplasms, carries a risk of radiation nephropathy due to the high radiosensitivity of the 
kidneys. The study of renal tissue proliferation and apoptosis is one of the keys to 
understanding the mechanisms of radiation damage and developing treatment strategies. 
AIM: Evaluation of endothelial proliferation and apoptosis of vascular tubules and 
nephrocytes during pre-radiation administration of ascorbic acid in a model of radiation 
nephropathy. 
MATERIALS AND METHODS: Wistar rats (n=90) were divided into groups: I ― 
control (n=15); II ― irradiation, 2 Gy dose (n=15); III ― irradiation, 8 Gy dose (n=15); 
IV ― irradiation, 2 Gy dose + ascorbic acid, intraperitoneal injection, dose 50 mg/kg 
(n=15); V ― irradiation, 8 Gy dose + ascorbic acid, intraperitoneal injection, dose 
50 mg/kg (n=15); VI ― ascorbic acid, intraperitoneal injection, dose 50 mg/kg (n=15). 
Kidney slides were stained with hematoxylin and eosin. In addition, immunohistochemical 
evaluation of the expression level of Ki-67- and Cas-3-positive cells was performed. 
RESULTS: The histological study showed that pre-radiation administration of ascorbic 
acid (intraperitoneal injection; dose 50 mg/kg) in the model of acute radiation nephropathy 
induced by local irradiation with electrons at doses 2 Gy and 8 Gy contributed to statistical 
reduction of pathomorphologic changes. According to the results of immunohistochemical 
evaluation of proliferation and apoptosis ― distribution of Ki-67- and Cas-3-positive cells 
in the tubules, epitheliocytes of proximal and distal tubules of nephrons in mono-
irradiation groups revealed activation of the terminal stage of cell death, which correlated 
with the dose of electron irradiation. At the same time, in the experimental groups with 
pre-irradiation administration of ascorbic acid a statistically significant decrease in the 
intensity of apoptosis was recorded. 
CONCLUSION: Pre-radiation administration of ascorbic acid statistically reduces the 
strength of radiation-induced kidney damage, as well as the effect of electron irradiation on 
the life cycle of tubular cells, epitheliocytes of nephron tubules, while increasing the 
effectiveness of antioxidant defense. 
Keywords: radiation nephropathy; electron irradiation; kidneys, ascorbic acid; cell cycle; 
proliferation; apoptosis. 
To cite this article: 
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ОБОСНОВАНИЕ 

Радиационное облучение ― один из методов диагностики и лечения 
злокачественных новообразований, связанный с определённым риском развития 
ранних или поздних постлучевых осложнений [1–3]. 
Известно, что почки являются радиочувствительным органом [4]. Так, воздействие 
ионизирующего излучения приводит к морфологическим изменениям сосудистых 
клубочков, в первую очередь апоптозу эндотелия вплоть до его отслойки от 
базальной мембраны. Именно поэтому радиационную нефропатию относят к 
тромботической микроангиопатии. Кроме того, наблюдается повреждение 
подоцитов, эпителия канальцев нефрона. Постлучевое поражение почек проявляется 
протеинурией, гипертонией и другими симптомами [5, 6]. 
Изучение нарушения стадий клеточного цикла эндотелиоцитов сосудистых 
клубочков нефроцитов играет ключевую роль при анализе их регенеративного 
потенциала [7]. После облучения отмечается снижение пролиферативной активности 
клеток и их способности к восстановлению, так как происходят двуцепочечные 
разрывы ДНК [8], а также образуются активные формы кислорода ― пероксид 
водорода, супероксид и гидроксильный радикал, которые негативно влияют на 
генетический аппарат, клеточную мембрану, белки и др. [9, 10]. При клеточной 
гибели (апоптоз, некроз и др.) высвобождается множество молекул, 
ассоциированных с повреждением (damage-associated molecular pattern, DAMP), 
таких как белки теплового шока (в частности, high-mobility group protein B1, 
HMGB1), инициируя иммунные реакции, усиливающие противоопухолевые 
механизмы [11]. Регуляция жизненного цикла эндотелиоцитов сосудистого клубочка 
и нефроцитов тесно связана с активацией белка пролиферации Ki-67 и каскада 
апоптотических ферментов ― каспаз и др. [12]. 
Исследования, посвящённые структурно-функциональным изменениям интактной 
почки, как при её непосредственном облучении электронами, так и при 
электронотерапии соседних органов, практически отсутствуют. Однако, несмотря на 
определённый прогресс в понимании биологии клеточного цикла, вопрос развития 
радиационной нефропатии требует более глубокого изучения, а также создания 
экспериментальных моделей для оценки пролиферации и апоптоза эндотелия 
сосудистых клубочков и нефроцитов. Особенно это актуально после воздействия 
электронами ― перспективного способа современной радиобиологии и лучевой 
терапии злокачественных новообразований почек (интраоперационное облучение) и 
органов забрюшинного пространства. 
В специализированной литературе отсутствуют данные о роли ключевых 
регуляторов пролиферации и апоптоза в структурах почки на фоне введения 
аскорбиновой кислоты, обладающей протекторным действием. 
Цель исследования ― оценка пролиферации и апоптоза эндотелия сосудистых 
клубочков и нефроцитов при предлучевом введении аскорбиновой кислоты в модели 
лучевой нефропатии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 
Проведено экспериментальное одноцентровое одномоментное выборочное 
контролируемое нерандомизированное исследование. 
В эксперименте использовали животных ― самцов крыс Wistar (n=90; 220,3±10,6 г; 
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9–10 недель), которых содержали в виварии при контролируемой температуре (22ºС) 
и световом периоде (12L:12D) со свободным доступом к воде и стандартному корму. 
Крысы были разделены на шесть экспериментальных групп в зависимости от 
способа терапии злокачественного новообразования. 
Животных всех групп выводили из эксперимента с помощью высоких доз 
анестетика (кетамин в дозе 50 мг/кг внутримышечно и ксилазин в дозе 5 мг/кг 
интраперитонеально) на 7-е сутки. После плановой эвтаназии, согласно дизайну, у 
крыс были изъяты почки.  
ОПИСАНИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА 
Перед облучением крыс опытных групп седатировали однократным введением 
кетамина (50 мг/кг, внутримышечно) и ксилазина (5 мг/кг, внутрибрюшинно).  
Анестезированных животных размещали на столике для исследований по одному. 
Положение ― на животе с разведёнными в стороны лапами, что обеспечивало 
доступ к изучаемой области. При этом было важно, чтобы лёгкие и сердце 
находились вне зоны облучения, в так называемой радиационной тени. Для 
максимальной точности облучения тубус прибора направляли строго 
перпендикулярно к исследуемому участку так, чтобы его конец находился на 
расстоянии не более 2 мм от предварительно выбритого кожного покрова. 
С целью обеспечения неподвижности животных во время процедуры использовали 
специальные фиксирующие устройства. Дополнительно всю оставшуюся часть тела, 
включая костный мозг, надёжно экранировали для предотвращения нежелательного 
облучения.  
МЕТОДЫ РЕГИСТРАЦИИ ИСХОДОВ 
Облучение животных проведено на импульсном ускорителе электронов NOVAC-11 
(S.I.T. Sordina IORT Technologies S.P.A., Италия) в отделе радиационной биофизики 
Медицинского радиологического научного центра имени А.Ф. Цыба (филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава 
России). Установка генерирует пучок электронов с регулируемой энергией и 
коллимацией (от лат. collineare ― целить, направлять).  
В эксперименте выбраны следующие параметры: энергия 10 МэВ, частота 9 Гц с 
коллимацией диаметром 100 мм, что позволило обеспечить точечное и безопасное 
облучение целевой зоны почек крыс. Эта конфигурация облучения подтверждена 
дозиметрическими исследованиями, указывающими на глубину проникновения 
электронов до 50 мм, обеспечивая тем самым идеальные условия для достижения 
требуемой дозы в органе с минимальным риском для окружающих тканей.  
Дозы и режим облучения (разовая очаговая доза, РОД 2 Гр и РОД 8 Гр; однократно) 
выбраны после предварительной апробации [13]. Доза аскорбиновой кислоты 
(50 мг/кг) получена в реальных условиях опытным путём, в котором апробированы 
несколько доз витамина C (30 мг/кг, 50 мг/кг, 100 мг/кг, 200 мг/кг). Основой 
послужила средняя эффективная доза для человека, после чего выполнен перерасчёт 
на килограмм массы тела. Получившееся значение перевели в эквивалентную дозу 
для лабораторных животных (крыс) при помощи коэффициентов, согласно 
руководству по проведению доклинических исследований лекарственных средств 
[14]. 
Гистологическое исследование. Фрагменты почек фиксировали в растворе 
забуференного формалина, после проводки (Leica Biosystems, Германия) заливали в 
парафиновые блоки, из которых готовили серийные срезы толщиной 3 мкм, 
депарафинировали, дегидратировали и окрашивали гематоксилином Майера и 
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эозином.  
Учитывая, что радиационная нефропатия проявляется поражением клубочков 
(тромботическая микроангиопатия, коллапс), канальцев нефрона и 
интерстициального компонента, которые приводят к гломерулосклерозу и 
тубулоинтерстициальному фиброзу, методом световой микроскопии (в 10 
случайных полях зрения при увеличении 200) оценивали вакуолизацию, дистрофию, 
атрофию клубочков и канальцев нефрона, а также воспаление и некроз.  
Балльная система оценки изменений в почках при воздействии электронов выбрана 
на основе методики, представленной в литературе, с изменениями, согласно дизайну 
настоящего исследования [15]. Для проверки статистической значимости различий 
между группами применялся тест Краскела–Уоллиса (р <0,05). 
Для количественной оценки исследовано 40 случайно выбранных сосудистых 
клубочков (при увеличении 200) с помощью программы Software DP-SOFT. Долю 
повреждённых сосудистых клубочков, канальцев нефрона с признаками 
вакуолизации, дистрофии и атрофии подсчитывали в баллах (процент от площади 
поражения): 0 ― отсутствуют; 1 ― слабые (<25%); 2 ― умеренные (25–50%); 3 ― 
тяжелые (>50%).  
Оценку очагового некроза сосудистого клубочка и некроза эпителия канальцев 
нефрона производили в баллах от 0 до 3, где 0 ― изменения отсутствуют; 1 ― 1/3 
площади поражения; 2 ― 2/3 площади поражения; 3 ― более 2/3 площади 
поражения.  
Количество иммунокомпетентных клеток определяли при компьютерной 
морфометрии в 10 полях зрения суммарной площадью 1,6 мм2, затем 
количественную плотность на 1 мм2 рассчитывали по формуле: 
 
                                 N в 1 мм2 =   ∑N ×  1 000 000 мкм2

N полей зрения  ×  S одного поля (мкм2)
, 

где ΣΝ ― суммарное количество воспалительных клеток, Ν ― количество, S ― 
площадь. 
Полученные данные переводили в баллы, где 0 баллов ― менее 5 клеток, 1 балл ― 
от 5 до 10 клеток, 2 балла ― от 11 до 20 клеток, 3 балла ― от 21 до 30 клеток. 
Иммуногистохимическое исследование. Для проведения анализа использовали 
парафиновые срезы толщиной 3 мкм, которые подвергали депарафинизации, а затем 
обрабатывали 0,3% раствором перекиси водорода в метаноле в течение 30 минут. 
После этого все препараты подвергали термической обработке в автоклаве в 
цитратном буфере в течение 20 минут при рН 6,0, после чего инкубировали с 
первичными антителами на протяжении 12 часов. Использовали моноклональные 
антитела к Ki-67 (ThermoFisher, Clone MM1), каспазе-3 (ThermoFisher, Clone 74T2); в 
качестве вторичных антител применяли универсальные антитела (HiDef Detection 
HRP Polymer system, Cell Marque, США). Ядра клеток докрашивали гематоксилином 
Майера. Подсчёт количества иммунопозитивных клеток (ядер коричневого цвета на 
Ki-67; ядер и цитоплазмы коричневого цвета на каспазу-3) проводили в 10 случайно 
отобранных полях зрения при увеличении 400 (в %).  
Микроскопический анализ выполняли с помощью системы видеомикроскопии 
(микроскоп Leica DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD). 
ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА 
Все манипуляции осуществляли согласно международным рекомендациям по 
проведению медико-биологических исследований с использованием животных 
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(ЕЭС, Страсбург, 1985)1, Европейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных целях (ЕЭС, Страсбург, 
1986)2, руководствам по проведению медико-биологических исследований по уходу 
и использованию лабораторных животных (ILAR3, CLA4), правилам лабораторной 
практики, согласно Приказу Минздрава РФ № 199н5.  
Исследование одобрено Комиссией по биоэтическому контролю за содержанием и 
использованием лабораторных животных в научных целях Национального 
медицинского исследовательского центра радиологии (протокол № 6 от 27.04.2023). 
СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
Все статистические анализы проведены с использованием компьютерной программы 
SPSS 12.0 for Windows (IBM Analytics, США). Все данные представлены в формате 
среднего значения и стандартного отклонения (M±SD). Тест Колмогорова–Смирнова 
использовали для каждой выборки отдельно. В случае нормального распределения 
применяли t-тест Стьюдента. Для проверки статистической значимости различий 
между группами применяли тест Краскела–Уоллиса. Различия между выборками 
считались статистически значимыми при уровне значимости p <0,05, установленном 
до начала анализа. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ОБЪЕКТЫ (УЧАСТНИКИ) ИССЛЕДОВАНИЯ 
Крысы разделены на шесть экспериментальных групп в зависимости от способа 
терапии: I ― контрольная (n=15); II ― опытная (n=15), в которой животных 
подвергали однократному локальному облучению электронами в РОД 2 Гр; III ― 
опытная (n=15), в которой животных подвергали однократному локальному 
облучению электронами в РОД 8 Гр; IV ― опытная (n=15), в которой животным 
перед однократным локальным облучением электронами в РОД 2 Гр вводили 
аскорбиновую кислоту (интраперитонеальная инъекция; доза 50 мг/кг); V ― 
опытная (n=15), в которой животным перед однократным локальным облучением 
электронами в РОД 8 Гр вводили аскорбиновую кислоту (интраперитонеальная 
инъекция; доза 50 мг/кг); VI ― опытная (n=15), в которой животным вводили 
аскорбиновую кислоту (интраперитонеальная инъекция; доза 50 мг/кг).  
ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
1 Международные рекомендации (этический кодекс) по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных. Режим доступа: https://lec.kpfu.ru/wp-
content/uploads/2024/02/mezhdunarodnye-rekomendaczii-eticheskij-kodeks-po-provedeniyu-mediko-
biologicheskih-issledovanij-s-ispolzovaniem-zhivotnyh-cioms.-geneva-1985.docx. 
2 Европейская конвенция о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или 
в. иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986). Режим доступа: 
https://base.garant.ru/4090914/?ysclid=lywp9oy0mi895847748. 
3 Institute for Laboratory Animal Research. Руководство по содержанию и использованию 
лабораторных животных. Режим доступа: 
https://www.researchgate.net/publication/317339001_Guide_for_the_Care_and_Use_of_Laboratory_Ani
mals_Eight_Edition_Translation_to_Russian. 
4 Guide for the care and use of laboratory animals, National research council, National academy press, 
2011. Режим доступа: https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-
animals.pdf 
5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 01.04.2016 № 199н «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной практики». Режим доступа: 
https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71366108/?ysclid=lywpc9he54430633856. 
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Гистологическое исследование. В образцах почек контрольной группы наблюдали 
нормальную гистоархитектонику: в корковом веществе располагались почечные 
тельца, проксимальные и дистальные канальцы нефрона, в мозговом веществе ― 
остальные отделы (рис. 1). Аналогичную гистологическую картину обнаружили в 
микропрепаратах группы VI при моновведении аскорбиновой кислоты (см. рис. 1).  
В группах II и III (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр) отмечали следующие изменения: 
расширение капсулы Боумена, вакуолизацию, атрофию некоторых канальцев 
нефрона, периваскулярный и парагломерулярный отёк, дистрофические изменения, 
признаки слабого воспаления и фокального фиброза, особенно в группе РОД 8 Гр 
(см. рис. 1). 
При предлучевом введении аскорбиновой кислоты в группах IV и V наблюдали 
снижение степени патоморфологических изменений (см. рис. 1). 
Величина поражения клубочков (тромботическая микроангиопатия, коллапс), 
канальцев нефрона и интерстициального компонента представлена в табл. 1. 
Иммуногистохимическое исследование. В контексте исследования механизмов 
регуляции клеточного цикла, ключевым фактором которого является синтез ДНК, 
выполнена оценка пролиферативной активности по выработке Ki-67 в виде 
специфического ядерного окрашивания в почечных тельцах (эндотелиоциты, 
подоциты, мезангиоциты), эпителиоцитах канальцев нефронов и собирательных 
трубочек (рис. 2). 
В микропрепаратах почек групп II и III обнаружили выраженное уменьшение 
количества Ki-67-позитивных эпителиоцитов в проксимальных и дистальных 
отделах канальцев нефронов (см. рис. 2) и незначительное ― в клетках почечного 
тельца, преимущественно в эндотелии, по сравнению с контрольной группой 
(р <0,05) (рис. 3, a, b). В то же время доля Ki-67-позитивных нефроцитов в петле 
Генле и собирательных трубочках практически не отличалась от контрольных 
значений (см. рис. 3, c). 
В группах предлучевого введения аскорбиновой кислоты наблюдали незначительное 
увеличение количества (в процентах) Ki-67-позитивных клеток изучаемых структур 
почки относительно групп монооблучения (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр; р <0,05) (см. рис. 
2, 3, a, b). При этом при сравнении количества Ki-67-позитивных клеток в канальцах 
петли Генле и собирательных трубочках между группами предлучевого введения 
аскорбиновой кислоты и монооблучения статистически значимых различий не 
наблюдали (p <0,05) (см. рис. 3, c). 
Между группами моновведения аскорбиновой кислоты и контрольной не выявили 
статистических различий распределения Ki-67-позитивных клеток в почечных 
тельцах, канальцах нефрона и собирательных трубочках (р <0,05) (см. рис. 2, 3). 
При иммуногистохимической оценке терминальной стадии апоптоза выявили 
каспаза-3-позитивные клетки в клубочках и почечных тельцах (эндотелиоциты, 
подоциты, мезангиоциты), эпителиоцитах канальцев нефронов и собирательных 
трубочках (рис. 4), распределение которых варьировало в зависимости группы и 
локализации (см. рис. 4). 
В микропрепаратах почек групп II и III обнаружили выраженное увеличение 
количества каспаза-3-позитивных эпителиоцитов в проксимальных и дистальных 
отделах канальцев нефронов (см. рис. 4), а также эндотелия сосудистых клубочков 
по сравнению с контрольной группой (р <0,05) (см. рис. 3, a, b). Подоциты наружной 
капсулы Боумена были негативными. Доля каспаза-3-позитивных нефроцитов петли 
Генле и собирательных трубочек была повышена в основном в образцах группы III 
(РОД 8 Гр) (см. рис. 3, c). 
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В группах предлучевого введения аскорбиновой кислоты наблюдали статистическое 
снижение количества (в процентах) каспаза-3-позитивных клеток изучаемых 
структур почки относительно групп монооблучения (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр) (р <0,05) 
(рис. 4, 5, a, b). При этом при сравнении количества каспаза-3-позитивных клеток в 
канальцах петли Генле и собирательных трубочках между группами предлучевого 
введения аскорбиновой кислоты и монооблучения наблюдали статистически 
значимые различия при р <0,05 (рис. 5, c). 
В группе VI (монотерапия аскорбиновой кислотой) изменения в экспрессии каспазы-
3 не были статистически значимы по сравнению с контрольной группой (p <0,05) 
(см. рис. 4, 5, a, b). 
Таким образом, по результатам иммуногистохимического анализа оценки 
пролиферации и апоптоза (распределение Ki-67- и каспаза-3-позитивных клеток в 
клубочках, эпителиоцитах, проксимальных и дистальных канальцах нефронов после 
воздействия электронами) выявлена активация терминальной стадии клеточной 
гибели, особенно в РОД 8 Гр. Это явление демонстрирует прямую зависимость от 
дозы облучения. Напротив, предлучевое введение аскорбиновой кислоты 
статистически значимо снижает интенсивность апоптоза. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведённое исследование посвящено иммуногистохимической оценке 
пролиферации и апоптоза клеток сосудистых клубочков, эпителиоцитов 
проксимальных и дистальных канальцев нефронов на фоне введения аскорбиновой 
кислоты в модели радиационной нефропатии, индуцированной воздействием 
электронами в РОД 2 Гр и РОД 8 Гр. 
Воздействие электронами индуцирует высвобождение реактивных форм кислорода, 
чрезмерное накопление которых приводит к ингибированию оксидативного стресса, 
влияющего на клеточную мембрану, органеллы клетки и др. [15, 16]. Такое 
повреждение способно изменять внутриклеточные сигнальные каскады, активируя 
гены, связанные с сигналами апоптоза. Реактивные формы кислорода могут влиять и 
на ДНК, вызывая мутации генетического материала, снижая пролиферацию и 
увеличивая апоптоз клеток [17]. 
Благодаря последним исследованиям известно, что радиационно-индуцированное 
клеточное старение играет значимую роль в прогрессировании заболеваний 
различных органов [6]. В частности, радиационное воздействие на эндотелий 
капилляров микроциркуляторного русла головного мозга демонстрирует связь 
между однократным облучением и развитием нейродегенеративных изменений 
нервной ткани [18]. 
Патогенетические механизмы радиационно-индуцированного нефрита обусловлены 
вовлечением всех компонентов почки, включая гломерулярный, тубулярный и 
стромально-сосудистый [19]. 
Белок Ki-67 является маркером клеточной пролиферации [20]. Следует отметить, что 
он не вырабатывается в фазе G0, которая характерна для большинства атипичных 
клеток, находящихся в гипоксических условиях. Интересно, что именно эта фаза 
клеточного цикла ассоциируется с повышенной устойчивостью к радиационному 
воздействию. Следовательно, низкая экспрессия Ki-67 в неопластических клетках 
может свидетельствовать не только об их гипоксическом состоянии, но и о 
потенциальной радиорезистентности, что важно при оценке эффективности лучевой 
терапии [21, 22]. В нашем исследовании воздействие электронами в РОД 2 Гр и РОД 
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8 Гр вызывало незначительное снижение уровня белка Ki-67 (в процентах) по 
сравнению с группой контроля, что может быть связано с фактором времени, однако 
эта гипотеза является предметом дальнейших исследований. 
Апоптотический каскад запускается в ответ на цитотоксический стресс и играет 
ключевую роль в патогенезе почечной дисфункции. Он регулируется как внешними 
(через «рецепторы смерти»), так и внутренними (митохондриальными) механизмами 
[23]. Каспаза-3 ― маркер терминальной стадии апоптоза.  
Обнаруженное в настоящем исследовании увеличение количества каспаза-3-
позитивных клеток в структурах почки на фоне снижения белка Ki-67 после 
однократного облучения электронами указывает на смещение баланса между 
клеточной пролиферацией и апоптозом в сторону последнего. Согласно 
литературным данным, уменьшение клеточного пула происходит за счёт модуляции 
GSK3-, ERK- и Ras/Raf/MEK-1 сигнальных путей и деактивации Bсl-2 и индукции 
белка p53 [24, 25]. Некоторые авторы также наблюдали нарушения пролиферативно-
апоптотического соотношения, используя, однако, при этом другие виды облучения. 
В сравнительном аспекте апоптоз менее выражен после воздействия 
корпускулярного бета-излучения на структуры почки. 
Механизмы радиопротекторного действия аскорбиновой кислоты вызывают интерес, 
поскольку она способна уменьшать негативное воздействие излучения на ткани. Так, 
исследования in vivo на фибросаркомах мышей показали, что аскорбиновая кислота 
при введении в дозе 4,5 мг/г-1 массы тела усиливает радиотерапевтический эффект, 
уменьшая рост опухоли (TCD50). Известно, что аскорбиновая кислота проявляет 
свои протективные свойства по отношению к окружающей интактной ткани. 
Например, повышаются значения ED50 (эффективная доза) при острых кожных 
реакциях и LD50 (полулетальная доза) при поражении костного мозга [26]. 
Наиболее эффективно радиопротекторные свойства аскорбиновая кислота оказывает 
на ткани при низкой дозе облучения [27]. Кроме того, было показано, что 
аскорбиновая кислота модулирует систему антиоксидантной защиты в коже мышей, 
подвергшихся воздействию фракционированного гамма-излучения. Предлучевое 
введение аскорбиновой кислоты приводило к значительному увеличению 
активности супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и содержания глутатиона, 
а также подавлению перекисного окисления липидов [28]. 
Введение высоких доз аскорбиновой кислоты опосредованно обладает 
противоопухолевым действием, а именно подавляет васкулогенез, необходимый для 
роста опухоли [29]. 
В ряде других исследований показано, что аскорбиновая кислота подавляет маркеры 
оксидативного стресса, а также экспрессию клеточных сигнальных путей, моделируя 
апоптотический каскад, способствует восстановлению повреждённой ДНК, 
уменьшая тем самым радиационно-индуцированное повреждение [30–32]. 
Предлучевое введение аскорбиновой кислоты привело к снижению степени 
выраженности патоморфологических изменений почечных структур по сравнению с 
образцами после воздействия электронами РОД 2 Гр и РОД 8 Гр.  
Отсутствие аналогичных исследований, направленных на поиск протективных 
свойств аскорбиновой кислоты после облучения и электронов в частности, не 
позволяет провести сравнительный анализ. Однако известно, что натуральные 
антиоксиданты обладают протективными свойствами. Например, предлучевое 
использование экстракта водорослей Amphora при гамма-облучении почки 
приводило к снижению воспалительных реакций, а также улучшению 
функционального состояния органа [33].  
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Таким образом, полученные результаты раскрывают молекулярные механизмы 
регуляции пролиферации и апоптоза клеток гломерулярного, тубулярного и 
стромально-сосудистого компонента почек в модели радиационной нефропатии, 
вызванной воздействием электронами РОД 2 Гр и РОД 8 Гр. Предлучевое введение 
аскорбиновой кислоты, согласно полученным морфологическим и 
иммуногистохимическим данным, не исключает их протективных свойств.  
Полученные результаты исследования подчёркивают важность понимания 
специфических эффектов аскорбиновой кислоты для оптимизации её использования 
в качестве радиопротектора в клинических и доклинических исследованиях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Локальное облучение электронами в РОД 2 Гр и РОД 8 Гр приводит к увеличению 
каспаза-3-позитивных клеток сосудистых клубочков и эпителия в проксимальных и 
дистальных канальцах нефронов, что свидетельствует об активации терминальной 
фазы апоптоза. Предлучевое введение аскорбиновой кислоты снижает степень 
выраженности радиационно-индуцированного повреждения структур почек, а также 
воздействие электронов на пролиферацию и апоптоз клеток сосудистых клубочков, 
эпителиоцитов канальцев нефронов, усиливая эффективность антиоксидантной 
защиты. 
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Таблица 1. Оценка патоморфологических изменений в контрольной и опытных группах, в 
баллах 
Table 1. Evaluation of pathomorphologic changes in control and experimental groups, in points 

Примечание. * Характеристика гистологических признаков почек экспериментальных 
животных контрольной и опытных групп; в баллах, M±SD. Статистически значимые 
различия по сравнению с контрольной группой обозначены в таблице как «Облучение» (а) и 
«Облучение + аскорбиновая кислота» (b); р <0,05. 
Note. * Characteristics of histological features of kidneys of experimental animals of control and 
experimental groups; in points, M±SD. Statistically significant differences compared to the control 
group are labeled in the table as "Irradiation" (a) and "Irradiation + ascorbic acid" (b); p <0.05. 
 

Группа | 
Group n Воспаление* | 

Inflammation* 
Атрофия* | 
Atrophy* 

Вакуолизация* | 
Vacuolization* 

Дистрофия 
канальцев* | 
Dystrophy of 
the tubules* 

Некроз* | 
Necrosis* 

Контроль | 
Control 15 0  0  1,0±0,5  0  0  

Облучение 
(РОД) 2 Гр | 
Radiation 
exposure 2 Gy 

15 1,0±0,5а 1,0±0,5а 1,5±0,5а 1,5±0,5а 1,0±0,5а 

Облучение 
(РОД) 8 Гр | 
Radiation 
exposure 8 Gy 

15 1,5±0,5а 2,5±0,5а 2,5±0,5а 2,5±0,5а 2,5±0,5а 

Облучение 
(РОД) 2 Гр + 
аскорбиновая 
кислота |  
Radiation 
exposure 2 Gy + 
ascorbic acid 

15 1,0±0,5b 1,0±0,5b 1,0±0,5b 1,0±0,5b 1,0±0,5b 

Облучение 
(РОД) 8 Гр + 
аскорбиновая 
кислота |  
Radiation 
exposure 8 Gy + 
ascorbic acid 

15 1,0±0,5b 1,0±0,5b 1,5±0,5b 1,5±0,5b 1,5±0,5b 

Аскорбиновая 
кислота | 
Ascorbic acid 

15 1,0±0,5 0  0  0  0  
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РИСУНКИ 
 

Контроль | 
Control  

РОД 2 Гр | 
Single local dose 2 Gy  

РОД 8 Гр | 
Single local dose 8 Gy  

РОД 2 Гр + аскорбиновая 
кислота | 

Single local dose 2 Gy + 
ascorbic acid  

РОД 8 Гр + аскорбиновая 
кислота | 

Single local dose 8 Gy + 
ascorbic acid  

 
Аскорбиновая кислота | 

Ascorbic acid 

Рис. 1. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. Окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×200. 
Fig. 1. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Hematoxylin and eosin 
staining, ×200. 
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Контроль | 
Control 

РОД 2 Гр | 
Single local dose 2 Gy  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

РОД 8 Гр | 
Single local dose 8 Gy 

РОД 2 Гр + аскорбиновая 
кислота | 

Single local dose 2 Gy + 
ascorbic acid 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

РОД 8 Гр + аскорбиновая 
кислота | 

Single local dose 8 Gy + 
ascorbic acid 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Аскорбиновая кислота | 
Ascorbic acid  

Рис. 2. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. 
Иммуногистохимическое исследование с антителами к Ki-67, докрашивание 
гематоксилином; ×400.  
Fig. 2. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Immunohistochemical study 
with antibodies to Ki-67, staining with haematoxylin; ×400. 
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Рис. 3. Гистограмма. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. 
Группы пронумерованы согласно дизайну исследования. * Сравнение с контрольной 
группой (p <0,05). ** Сравнение групп IV и II (РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота и РОД 
2 Гр; p <0,01). *** Сравнение групп V и III (РОД 8 Гр + аскорбиновая кислота и РОД 8 Гр; 
p <0,01). Доля Ki-67-позитивных клеток: a ― в почечном тельце; b ― в проксимальных и 
дистальных канальцах нефронов; c ― в канальцах петли Генле и собирательных трубочках.  
Fig. 3. Histogram. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Groups are 
numbered according to the study design. * Comparison with control group (p <0.05). 
** Comparison of group IV with group II (Single local dose 2 Gy + ascorbic acid and Single local 
dose 2 Gy; p <0.01). *** Comparison of group V with group III (Single local dose 8 Gy + ascorbic 
acid and Single local dose 8 Gy; p <0.01). Proportion of Ki-67-positive cells: a ― in the renal calf; 
b ― in proximal and distal tubules of nephrons; c ― in the tubules of the loop of Henle and 
collecting tubules.  
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Контроль | 
Control  

РОД 2 Гр | 
Single local dose 2 Gy  

РОД 8 Гр | 
Single local dose 8 Gy  

 
 
 
 
 
 
 
 

РОД 2 Гр + аскорбиновая 
кислота | 

Single local dose 2 Gy + 
ascorbic acid 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

РОД 8 Гр + аскорбиновая 
кислота | 

Single local dose 8 Gy + 
ascorbic acid  

 
Аскорбиновая кислота | 

Ascorbic acid 

Рис. 4. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. 
Иммуногистохимическое исследование с антителами к каспазе-3, докрашивание 
гематоксилином; ×400.  
Fig. 4. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Immunohistochemical study 
with antibodies to caspase-3, staining with haematoxylin; ×400. 
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c 
 
Рис. 5. Гистограмма. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. 
Группы пронумерованы согласно дизайну исследования. * Сравнение с контрольной 
группой (p <0,05). ** Сравнение групп IV и II (РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота и РОД 
2 Гр; p <0,01). *** Сравнение групп V и III (РОД 8 Гр + аскорбиновая кислота и РОД 8 Гр; 
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p <0,01). Доля каспаза-3-позитивных клеток: a ― в почечном тельце; b ― в проксимальных 
и дистальных канальцах нефронов; c ― в канальцах петли Генле и собирательных трубочках 
(p <0,001). 
Fig. 5. Histogram. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Groups are 
numbered according to the study design. * Comparison with control group (p <0.05). 
** Comparison of group IV with group II (Single local dose 2 Gy + ascorbic acid and Single local 
dose 2 Gy; p <0.01). *** Comparison of group V with group III (Single local dose 8 Gy + ascorbic 
acid and Single local dose 8 Gy; p <0.01). Proportion of caspase-3-positive cells: a ― in the renal 
calf; b ― in proximal and distal tubules of nephrons; c ― in the tubules of the loop of Henle and 
collecting tubules (p <0.001). 
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	Обоснование
	Радиационное облучение ― один из методов диагностики и лечения злокачественных новообразований, связанный с определённым риском развития ранних или поздних постлучевых осложнений [1–3].
	Известно, что почки являются радиочувствительным органом [4]. Так, воздействие ионизирующего излучения приводит к морфологическим изменениям сосудистых клубочков, в первую очередь апоптозу эндотелия вплоть до его отслойки от базальной мембраны. Именно...
	Изучение нарушения стадий клеточного цикла эндотелиоцитов сосудистых клубочков нефроцитов играет ключевую роль при анализе их регенеративного потенциала [7]. После облучения отмечается снижение пролиферативной активности клеток и их способности к восс...
	Исследования, посвящённые структурно-функциональным изменениям интактной почки, как при её непосредственном облучении электронами, так и при электронотерапии соседних органов, практически отсутствуют. Однако, несмотря на определённый прогресс в понима...
	В специализированной литературе отсутствуют данные о роли ключевых регуляторов пролиферации и апоптоза в структурах почки на фоне введения аскорбиновой кислоты, обладающей протекторным действием.
	Цель исследования ― оценка пролиферации и апоптоза эндотелия сосудистых клубочков и нефроцитов при предлучевом введении аскорбиновой кислоты в модели лучевой нефропатии.

	Материалы и методы
	Дизайн исследования
	Проведено экспериментальное одноцентровое одномоментное выборочное контролируемое нерандомизированное исследование.
	В эксперименте использовали животных ― самцов крыс Wistar (n=90; 220,3±10,6 г; 9–10 недель), которых содержали в виварии при контролируемой температуре (22ºС) и световом периоде (12L:12D) со свободным доступом к воде и стандартному корму. Крысы были р...
	Животных всех групп выводили из эксперимента с помощью высоких доз анестетика (кетамин в дозе 50 мг/кг внутримышечно и ксилазин в дозе 5 мг/кг интраперитонеально) на 7-е сутки. После плановой эвтаназии, согласно дизайну, у крыс были изъяты почки.

	Описание вмешательства
	Перед облучением крыс опытных групп седатировали однократным введением кетамина (50 мг/кг, внутримышечно) и ксилазина (5 мг/кг, внутрибрюшинно).
	Анестезированных животных размещали на столике для исследований по одному. Положение ― на животе с разведёнными в стороны лапами, что обеспечивало доступ к изучаемой области. При этом было важно, чтобы лёгкие и сердце находились вне зоны облучения, в ...
	С целью обеспечения неподвижности животных во время процедуры использовали специальные фиксирующие устройства. Дополнительно всю оставшуюся часть тела, включая костный мозг, надёжно экранировали для предотвращения нежелательного облучения.

	Методы регистрации исходов
	Облучение животных проведено на импульсном ускорителе электронов NOVAC-11 (S.I.T. Sordina IORT Technologies S.P.A., Италия) в отделе радиационной биофизики Медицинского радиологического научного центра имени А.Ф. Цыба (филиал ФГБУ «Национальный медици...
	В эксперименте выбраны следующие параметры: энергия 10 МэВ, частота 9 Гц с коллимацией диаметром 100 мм, что позволило обеспечить точечное и безопасное облучение целевой зоны почек крыс. Эта конфигурация облучения подтверждена дозиметрическими исследо...
	Дозы и режим облучения (разовая очаговая доза, РОД 2 Гр и РОД 8 Гр; однократно) выбраны после предварительной апробации [13]. Доза аскорбиновой кислоты (50 мг/кг) получена в реальных условиях опытным путём, в котором апробированы несколько доз витамин...
	Гистологическое исследование. Фрагменты почек фиксировали в растворе забуференного формалина, после проводки (Leica Biosystems, Германия) заливали в парафиновые блоки, из которых готовили серийные срезы толщиной 3 мкм, депарафинировали, дегидратировал...
	Иммуногистохимическое исследование. Для проведения анализа использовали парафиновые срезы толщиной 3 мкм, которые подвергали депарафинизации, а затем обрабатывали 0,3% раствором перекиси водорода в метаноле в течение 30 минут. После этого все препарат...
	Микроскопический анализ выполняли с помощью системы видеомикроскопии (микроскоп Leica DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD).

	Этическая экспертиза
	Все манипуляции осуществляли согласно международным рекомендациям по проведению медико-биологических исследований с использованием животных (ЕЭС, Страсбург, 1985)0F , Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов ...
	Исследование одобрено Комиссией по биоэтическому контролю за содержанием и использованием лабораторных животных в научных целях Национального медицинского исследовательского центра радиологии (протокол № 6 от 27.04.2023).

	Статистический анализ
	Все статистические анализы проведены с использованием компьютерной программы SPSS 12.0 for Windows (IBM Analytics, США). Все данные представлены в формате среднего значения и стандартного отклонения (M±SD). Тест Колмогорова–Смирнова использовали для к...


	Результаты
	Объекты (участники) исследования
	Крысы разделены на шесть экспериментальных групп в зависимости от способа терапии: I ― контрольная (n=15); II ― опытная (n=15), в которой животных подвергали однократному локальному облучению электронами в РОД 2 Гр; III ― опытная (n=15), в которой жив...

	Основные результаты исследования
	Гистологическое исследование. В образцах почек контрольной группы наблюдали нормальную гистоархитектонику: в корковом веществе располагались почечные тельца, проксимальные и дистальные канальцы нефрона, в мозговом веществе ― остальные отделы (рис. 1)....
	В группах II и III (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр) отмечали следующие изменения: расширение капсулы Боумена, вакуолизацию, атрофию некоторых канальцев нефрона, периваскулярный и парагломерулярный отёк, дистрофические изменения, признаки слабого воспаления и фок...
	При предлучевом введении аскорбиновой кислоты в группах IV и V наблюдали снижение степени патоморфологических изменений (см. рис. 1).
	Величина поражения клубочков (тромботическая микроангиопатия, коллапс), канальцев нефрона и интерстициального компонента представлена в табл. 1.
	Иммуногистохимическое исследование. В контексте исследования механизмов регуляции клеточного цикла, ключевым фактором которого является синтез ДНК, выполнена оценка пролиферативной активности по выработке Ki-67 в виде специфического ядерного окрашиван...
	В микропрепаратах почек групп II и III обнаружили выраженное уменьшение количества Ki-67-позитивных эпителиоцитов в проксимальных и дистальных отделах канальцев нефронов (см. рис. 2) и незначительное ― в клетках почечного тельца, преимущественно в энд...
	В группах предлучевого введения аскорбиновой кислоты наблюдали незначительное увеличение количества (в процентах) Ki-67-позитивных клеток изучаемых структур почки относительно групп монооблучения (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр; р <0,05) (см. рис. 2, 3, a, b). П...
	Между группами моновведения аскорбиновой кислоты и контрольной не выявили статистических различий распределения Ki-67-позитивных клеток в почечных тельцах, канальцах нефрона и собирательных трубочках (р <0,05) (см. рис. 2, 3).
	При иммуногистохимической оценке терминальной стадии апоптоза выявили каспаза-3-позитивные клетки в клубочках и почечных тельцах (эндотелиоциты, подоциты, мезангиоциты), эпителиоцитах канальцев нефронов и собирательных трубочках (рис. 4), распределени...
	В микропрепаратах почек групп II и III обнаружили выраженное увеличение количества каспаза-3-позитивных эпителиоцитов в проксимальных и дистальных отделах канальцев нефронов (см. рис. 4), а также эндотелия сосудистых клубочков по сравнению с контрольн...
	В группах предлучевого введения аскорбиновой кислоты наблюдали статистическое снижение количества (в процентах) каспаза-3-позитивных клеток изучаемых структур почки относительно групп монооблучения (РОД 2 Гр и РОД 8 Гр) (р <0,05) (рис. 4, 5, a, b). Пр...
	В группе VI (монотерапия аскорбиновой кислотой) изменения в экспрессии каспазы-3 не были статистически значимы по сравнению с контрольной группой (p <0,05) (см. рис. 4, 5, a, b).
	Таким образом, по результатам иммуногистохимического анализа оценки пролиферации и апоптоза (распределение Ki-67- и каспаза-3-позитивных клеток в клубочках, эпителиоцитах, проксимальных и дистальных канальцах нефронов после воздействия электронами) вы...


	Обсуждение
	Проведённое исследование посвящено иммуногистохимической оценке пролиферации и апоптоза клеток сосудистых клубочков, эпителиоцитов проксимальных и дистальных канальцев нефронов на фоне введения аскорбиновой кислоты в модели радиационной нефропатии, ин...
	Воздействие электронами индуцирует высвобождение реактивных форм кислорода, чрезмерное накопление которых приводит к ингибированию оксидативного стресса, влияющего на клеточную мембрану, органеллы клетки и др. [15, 16]. Такое повреждение способно изме...
	Благодаря последним исследованиям известно, что радиационно-индуцированное клеточное старение играет значимую роль в прогрессировании заболеваний различных органов [6]. В частности, радиационное воздействие на эндотелий капилляров микроциркуляторного ...
	Патогенетические механизмы радиационно-индуцированного нефрита обусловлены вовлечением всех компонентов почки, включая гломерулярный, тубулярный и стромально-сосудистый [19].
	Белок Ki-67 является маркером клеточной пролиферации [20]. Следует отметить, что он не вырабатывается в фазе G0, которая характерна для большинства атипичных клеток, находящихся в гипоксических условиях. Интересно, что именно эта фаза клеточного цикла...
	Апоптотический каскад запускается в ответ на цитотоксический стресс и играет ключевую роль в патогенезе почечной дисфункции. Он регулируется как внешними (через «рецепторы смерти»), так и внутренними (митохондриальными) механизмами [23]. Каспаза-3 ― м...
	Обнаруженное в настоящем исследовании увеличение количества каспаза-3-позитивных клеток в структурах почки на фоне снижения белка Ki-67 после однократного облучения электронами указывает на смещение баланса между клеточной пролиферацией и апоптозом в ...
	Механизмы радиопротекторного действия аскорбиновой кислоты вызывают интерес, поскольку она способна уменьшать негативное воздействие излучения на ткани. Так, исследования in vivo на фибросаркомах мышей показали, что аскорбиновая кислота при введении в...
	Наиболее эффективно радиопротекторные свойства аскорбиновая кислота оказывает на ткани при низкой дозе облучения [27]. Кроме того, было показано, что аскорбиновая кислота модулирует систему антиоксидантной защиты в коже мышей, подвергшихся воздействию...
	Введение высоких доз аскорбиновой кислоты опосредованно обладает противоопухолевым действием, а именно подавляет васкулогенез, необходимый для роста опухоли [29].
	В ряде других исследований показано, что аскорбиновая кислота подавляет маркеры оксидативного стресса, а также экспрессию клеточных сигнальных путей, моделируя апоптотический каскад, способствует восстановлению повреждённой ДНК, уменьшая тем самым рад...
	Отсутствие аналогичных исследований, направленных на поиск протективных свойств аскорбиновой кислоты после облучения и электронов в частности, не позволяет провести сравнительный анализ. Однако известно, что натуральные антиоксиданты обладают протекти...
	Таким образом, полученные результаты раскрывают молекулярные механизмы регуляции пролиферации и апоптоза клеток гломерулярного, тубулярного и стромально-сосудистого компонента почек в модели радиационной нефропатии, вызванной воздействием электронами ...
	Полученные результаты исследования подчёркивают важность понимания специфических эффектов аскорбиновой кислоты для оптимизации её использования в качестве радиопротектора в клинических и доклинических исследованиях.

	Заключение
	Локальное облучение электронами в РОД 2 Гр и РОД 8 Гр приводит к увеличению каспаза-3-позитивных клеток сосудистых клубочков и эпителия в проксимальных и дистальных канальцах нефронов, что свидетельствует об активации терминальной фазы апоптоза. Предл...
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	Рис. 5. Гистограмма. Почки лабораторных крыс Wistar контрольной и опытных групп. Группы пронумерованы согласно дизайну исследования. * Сравнение с контрольной группой (p <0,05). ** Сравнение групп IV и II (РОД 2 Гр + аскорбиновая кислота и РОД 2 Гр; p...
	Fig. 5. Histogram. Kidneys Wistar lab rats of control and experimental groups. Groups are numbered according to the study design. * Comparison with control group (p <0.05). ** Comparison of group IV with group II (Single local dose 2 Gy + ascorbic aci...
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