
© Юрковский А. М., Назаренко И. В., Ачинович С. Л., Веялкина Н. Н., 2022
90

2022;19(2):90–98 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И БИОЛОГИЯ /
EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY

УДК 616.74/.75-007.17-07-073.75-092.4
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-2-11

Радиационно-индуцированная модель  
дистрофических изменений мышечно-сухожильного 

перехода у биологических моделей:  
пилотное исследование
А. М. Юрковский1, И. В. Назаренко1, 

С. Л. Ачинович2, Н. Н. Веялкина3

1Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Беларусь
2Гомельский областной клинический онкологический диспансер, г. Гомель, Беларусь

3Институт радиобиологии НАН Беларуси, г. Гомель, Беларусь

Резюме
Цель исследования. Оценить возможность применения рентгеновского излучения для моделирования дистро-
фических поражений мышечно-сухожильного перехода (МСП) у биологических моделей (крыс).
Материалы и методы. Объектом исследования были модельные животные (6 крыс). Облучение животных 
проводилось в режиме 10 Гр и 20 Гр на установке облучения биологического назначения X-RAD 320 Precision 
X-ray Inc в дозах 10 Гр и 20 Гр. Морфологическое исследование задних конечностей крыс после воздействия ио-
низирующим излучением проводилось по стандартной схеме. Сонография осуществлялась на ультразвуковом 
сканере Mindrаy DС-80 (применялcя линейный датчик с рабочей частотой 16–18 МГц).
Результаты. Выявлен параллелизм между гистологическими, иммуногистохимическими и сонографическими 
изменениями при радиационно-индуцированном поражении мышечно-сухожильного перехода (указанные из-
менения носят кратковременный характер в сухожильной части и длительный — в мышечной части, при этом 
выраженность изменений предопределяется поглощенной дозой, что дает возможность воспроизводить любые 
этапы патологического континуума).
Заключение. Предложенная модель радиационно-индуцированного поражения мышечно-сухожильного пере-
хода позволяет воспроизвести гистологический и сонографический паттерн, соответствующий подострой и хро-
нической фазе указанного патологического процесса без травмирующего воздействия на мышцу и сухожилие.
Ключевые слова: биологическая модель, радиационно-обусловленные поражения мышечно-сухожильного 
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Abstract
Objective. To evaluate the possibility of using X-ray radiation to model dystrophic lesions of the myotendinous junction 
in biological models (rats).
Materials and methods. The objects of the study were model animals (6 rats). The animals were irradiated in the 10 
Gy and 20 Gy modes using the biological irradiation unit X-RAD 320 Precision X-ray Inc in doses of 10 and 20 Gy. The 
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morphological examination of the hind limbs of the rats after exposure to ionizing radiation was carried out according 
to the standard scheme. Sonography was performed on an expert class Mindrey DС-80 ultrasound scanner (a linear 
transducer with an operating frequency of 18-20 MHz was used).
Results. А parallelism has been found between histological, immunohistochemical and sonographic changes in 
radiation-induced damage to the myotendinous junction (these changes are short-term in nature in the tendon part and 
long-term in the muscle part, while the severity of the changes is predetermined by the absorbed dose, which makes it 
possible to reproduce any stages of the pathological continuum).
Conclusion. Тhe proposed model of radiation-induced damage to the myotendinous junction allows reproducing a 
histological and sonographic pattern corresponding to the subacute and chronic phase of the specified pathological 
process without traumatic effects on the muscle and tendon.
Keywords: biological model, radiation-induced damage to the myotendinous junction
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Введение
Дистрофические изменения МСП, возни-

кающие в результате функциональной пере-
грузки, — явление распространенное, однако 
редко диагностируемое. Диагноз при указанной 
патологии ставится, как правило, клинически [1] 
и подтверждается в лучшем случае диагности-
ческой блокадой [2]. Других, более надежных 
способов диагностики пока не предложено. От-
сюда и необходимость разработки соответству-
ющих диагностических критериев (прежде всего, 
лучевых). Однако для решения этой задачи не-
обходима биологическая модель, позволяющая 
смоделировать дистрофические изменения в 
области МСП без травмирующего или раздража-
ющего воздействия. И таким условиям, как пред-
ставляется, соответствует модель радиацион-
но-обусловленных дистрофических изменений 
мышц и сухожилий у крыс.

Цель исследования
Оценить возможность применения рентге-

новского излучения для моделирования дистро-
фических изменений мышечно-сухожильного пе-
рехода у биологических моделей (крыс).

Материалы и методы
Объектом исследования были модельные 

животные (6 крыс). Указанное количество мо-
дельных животных было сочтено достаточным 
для пилотного исследования, поскольку до при-
нятия решения о более масштабном исследо-

вании необходимо было убедиться в возмож-
ности применения рентгеновского излучения 
для моделирования дистрофических изменений 
мышечно-сухожильного перехода. До начала 
эксперимента было получено одобрение коми-
тета по этике УО «Гомельский государственный 
медицинский университет» на проведение ис-
следования (протокол № 2 от 24.03.2021 г.). Все 
экспериментальные работы с лабораторными 
животными выполнялись в соответствии с обще-
принятыми нормами обращения с животными и 
правилами Директивы 2010/63/EU Европейского 
Парламента и Совета Европейского Союза по 
охране животных, используемых в научных це-
лях, от 22 сентября 2010 г. 

Облучение животных проводилось в режиме 
10 Гр и 20 Гр на установке облучения биологи-
ческого назначения X-RAD 320 Precision X-ray 
Inc (напряжение на трубке — 320 кВ, мощность  
дозы — 98,8 сГр/мин, фильтр № 1 (2 мм Al), рас-
стояние до объекта — 50 см) в дозах 10 Гр и 20 Гр. 
Перед процедурой облучения животные седати-
ровались. Участки, не подлежащие облучению, 
экранировались просвинцованной рентгеноза-
щитной резиной. Видеоконтроль адекватности 
положения животных осуществлялся в течение 
всего времени облучения.

Сонографическое исследование задних ко-
нечностей крыс проводилось на ультразвуковом 
сканере экспертного класса Mindrаy DС-80 (при-
менялcя линейный датчик с рабочей частотой 
18–20 МГц) через 3 недели после ионизирующе-
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го воздействия. Оценка состояния МСП проводи-
лась в В-режиме двумя операторами независимо 
друг от друга по согласованной методике. 

Из эксперимента животных выводили путем 
передозировки тиопентала натрия. Фрагменты 
тканей (фрагменты мышц и сухожилий) фиксиро-
вались в 10 % забуференном формалине и под-
вергались стандартной парафиновой проводке: 
проводились через батарею спиртов, ксилол, па-
рафин. Были выполнены гистологические срезы 
толщиной 4 мкм, гистологические препараты окра-
шивались гематоксилином и эозином. Гистологи-
ческие препараты фотографировались в 5 полях 
зрения (объектив 10) и в 5 полях зрения (объектив 
40) при помощи цифровой камеры Olympus SC20 
с разрешением 1596 × 1196 пикселей.

Используемый микроскоп: Olympus CX41 
RF. Площадь поля зрения исследуемого изо-
бражения составила 190816 µm2 (объектив 10) и 
119301 µm2 (объектив 40) [3].

Иммуногистохимическое исследование вы-
полнялось с помощью системы визуализации 
Novolink Max Polymer Detection System (BOND 
Leica Biosystems (UK)). В качестве хромогена при-
менялся диаминобензидин. Использовались пер-
вичные моноклональные антитела корпорации 
DAKO Agilent Pathology Solutions (USA) к Collagen 
IV (клон CIV22). Подсчет экспрессии осущест-
влялся полуколичественным методом. Количе-
ственная оценка уровня экспрессии Collagen IV 
выполнялась с использованием программы для 
морфометрии Aperio Image Scope (алгоритма 
«positive pixel count») путем анализа цифрового 
изображения, полученного с помощью микроско-
па и фотокамеры (увеличение: объектив ×40), 
минимальное количество полей зрения — 5.

Оценка результатов анализа проводилась по 
распространенности и интенсивности коричневой 
окраски продуктов реакции ДАБ (красные поля — 
выраженная экспрессия, оранжевые —  
умеренно-выраженная, желтые — слабовыражен-
ная, синяя и белая окраска — отсутствие экспрес-
сии). Для количественной оценки рассчитывались 
индексы интенсивности: индекс интенсивности в 
иммунопозитивных участках (Iwavg); общий ин-
декс интенсивности (Iavg) [4]. 

Статистический анализ проводился с 
применением пакета прикладных программ 
«Statistica», 10,0 (StatSoft, Inc., США, лицензия 
№AXXR012E839529FA). В случае распределе-
ния количественных показателей, отличных от 
нормального, данные представлялись в виде ме-
дианы 25-го и 75-го перцентилей, при нормаль-
ном распределении признака — в виде средне-
го арифметического и стандартного отклонения 
среднего арифметического. Для сравнения дан-
ных, полученных в группе контроля и опытной 
группе, использовался Т-критерий.

Результаты и обсуждение
Оценка морфологического паттерна МСП 

экранированной конечности и конечности, 
подвергшейся облучению в разных режимах 

В таблице 1 представлены гистологические 
(площадь клеточных элементов, площадь ядер) 
и иммуногистохимические данные (показатели 
экспрессии коллагена 4-го типа), полученные 
при различных режимах облучения и демонстри-
рующие снижение клеточности в сухожильной 
части МСП, увеличение площади ядер в мышеч-
ной части с параллельным снижением экспрес-
сии коллагена 4-го типа по мере нарастания по-
глощенной дозы.

Таблица 1. Цитоморфометрические показатели и показатели экспрессии коллагена 4-го типа 
сухожильной и мышечной части МСП конечностей (поглощенная доза — 0 Гр, 10 Гр, 20 Гр)
Table 2. Cytomorphometric parameters and type 4 collagen expression parameters in the tendon and 
muscle parts of the MTJ of the extremities (absorbed dose 0 Gy, 10 Gy, 20 Gy)

Погло-
щенная 

доза

Цитоморфометрические показатели, 
мкм2 Показатели экспрессии коллагена 4-го типа (Col IV)  

сухожильная 
часть

мышечная 
часть

Iavg Col IV Iwavg Col IV

сухожильная 
часть

мышечная 
часть

сухожильная
часть 

мышечная 
часть

площадь 
клеточных 
элементов 

площадь 
ядер 

0 Гр 68,2 
(67,2; 71,1)

26,4 
(24,62; 29,6)

189,2 
(185,5; 191,1)

182,6
(180,5; 183,1)

194,6
(192,3; 197,7)

182,7
 (181,6; 184,3)

10 Гр 57,15
 (56,23; 58,6)

19,6 
(18,9; 21,5)

185,1
(183,5; 186,9)

167,2
(164,5; 169,3)

186,96 
(185,6; 187,2)

168,1
(165,3; 169,2)

20 Гр 49,2
(45,7; 51,3)

18,2 
(16,4; 20,8)

169,24
 (165,2; 171,1)

175,5
(173,5; 178,1)

172,3 
(167,2; 174,6)

176,6 
(174,7; 178,3)
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Сопоставление гистологических и им-
муногистохимических данных мышечной  
и сухожильной части МСП при различных 
дозовых нагрузках

Соотношение цитоморфометрических пока-
зателей (площадь клеточных элементов в фраг-
менте сухожильной части): 0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,02; 
0 Гр / 20 Гр – р = 0,001. 

Соотношение цитоморфометрических по-
казателей (площадь ядер в мышечной части):  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,014; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,012.

Соотношение показателей экспрессии 
Iavg Col IV в фрагменте сухожильной части:  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,044; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,0002.

Соотношение показателей экспрессии 
Iavg Col IV в фрагменте мышечной части: 
 0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,0007; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,015.

Соотношение показателей экспрессии 
Iwavg Col IV в фрагменте сухожильной части:  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,05; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,02.

Соотношение показателей экспрессии 
Iwavg Col IV в фрагменте мышечной части:  
0 Гр / 10 Гр ‒ р = 0,0004; 0 Гр / 20 Гр – р = 0,008.

Сопоставления сонографического и ги-
стологического паттерна МСП экраниро-
ванной конечности 

Сонографический паттерн сухожильной ча-
сти МСП: контуры четкие, текстура фибрилляр-
ная (в продольном сечении). 

Сонографический паттерн мышечной части 
МСП (продольное сечение): четко дифференциру-
ются эхогенные линейные структуры перимизиума 
с прослойками гипоэхогенных мышечных пучков.

Указанному сонографическому паттерну су-
хожильной и мышечной части МСП соответство-
вали гистологические и иммуногистохимические 
данные, представленные на рисунках 1, 2 и в та-
блице 1.

Рисунок 1. МСП (указано стрелкой). Контрольная группа. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: объектив ×40

Figure 1. MTJ (indicated by the arrow). Сontrol group. Staining: hematoxylin and eosin.
Magnification: objective lens ×40

Рисунок 2. МСП (указано стрелкой). Контрольная группа. Иммуногистохимическая окраска с антителами к Collagen IV. 
Контрокраска: гематоксилин Майера.  

Увеличение: объектив ×40
Figure 2. MTJ (indicated by the arrow). Сontrol group. Immunohistochemical staining with antibodies to Collagen IV. 

Control staining with Mayer’s hematoxylin. 
Magnification: objective lens ×40
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Как видно на рисунке 1, теноциты в области 
прикрепления имеют несколько полиморфные 
ядра с зернистым хроматином, широкий обо-
док цитоплазмы. В других участках сухожилия 
теноциты вытянутой формы с гиперхромными 
ядрами, узким ободком цитоплазмы. Тенденция 
к формированию ядерных симпластов слабо вы-
ражена и определяется только в единичных по-
перечно-полосатых мышечных волокнах.

Сопоставления сонографического и ги-
стологического паттерна МСП, подвергше-
гося облучению (поглощенная доза 10 Гр)

Сонографический паттерн сухожильной ча-
сти МСП: контуры нечеткие, фибриллярные во-
локна «подчеркнуты» (за счет увеличения про-

странств между волокнами вследствие отека), но 
при этом сохраняют целостность, мелкие участ-
ки пониженной эхогенности в толще сухожилия.

Сонографический паттерн мышечной части 
МСП (продольное сечение): нарушение диффе-
ренцировки между перимизиумом и мышечными 
пучками вследствие понижения эхогенности пе-
римизиума и повышения эхогености мышечных 
пучков.

Указанному сонографическому паттерну су-
хожильной и мышечной части МСП соответство-
вали гистологические и иммуногистохимические 
данные, представленные на рисунках 3, 4 и в та-
блице 1. 

Рисунок 3. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 10 Гр. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: объектив ×40

Figure 3. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose —10 Gy. Staining: hematoxylin and eosin. 
Magnification: objective lens ×40 

Рисунок 4. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 10 Гр. Иммуногистохимическая окраска с антителами к 
Collagen IV. Контрокраска: гематоксилин Майера.

Увеличение: объектив ×40
Figure 4. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose —10 Gy. Immunohistochemical staining with antibodies to Collagen IV. 

Control staining with Mayer’s hematoxylin. 
Magnification: objective lens: ×40
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Как видно на рисунке 3, при поглощенной 
дозе 10 Гр теноциты в области прикрепления 
приобретают изогнутую форму, несколько вытя-
нутые ядра с зернистым хроматином, кроме того, 
встречаются теноциты с гиперхромными ядрами 
и узким ободком цитоплазмы.  Ядра в попереч-
но-полосатых мышечных волокнах имеют тен-
денцию к формированию симпластов.

Сопоставление сонографического и ги-
стологического паттерн МСП, подвергше-
гося облучению (поглощенная доза 20 Гр)

Сонографический паттерн сухожильной ча-
сти: контуры сухожилия нечеткие, дезорганиза-

ция паттерна, проявляющаяся смазанностью и 
прерывистостью фибриллярного паттерна.

Сонографический паттерн мышечной части 
МСП (продольное сечение): нечеткость кон-
туров перимизиума, повышение эхогенности 
и прерывистость пучков мышечных волокон в 
сочетании с мелкими участками пониженной 
эхогенности (участками очаговой лимфоидной 
инфильтрации).

Указанному сонографическому паттерну со-
ответствовали гистологические и иммуногисто-
химические данные, представленные на рисун-
ках 5, 6 и в таблице 1. 

Рисунок 5. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 20 Гр. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: объектив ×40

Figure 5. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose — 20 Gy.  Staining: hematoxylin and eosin.
 Magnification: objective lens ×40 

Рисунок 6. МСП (указано стрелкой). Поглощенная доза — 20 Гр. Иммуногистохимическая окраска с антителами к 
Collagen IV. Контрокраска: гематоксилин Майера.

Увеличение: объектив ×40
Figure 6. MTJ (indicated by the arrow). Absorbed dose — 20 Gy. Immunohistochemical staining with antibodies to Collagen IV. 

Control staining with Mayer’s hematoxylin. 
Magnification: objective lens ×40 
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На рисунке 5 определяются уже более 
выраженные (по сравнению с предыдущим 
материалом) изменения: теноциты в области 
прикрепления имеют вариабельную форму, 
полиморфные гиперхромные ядра с грубым 
глыбчатым хроматином, коллагеновые волокна 
грубые, разволокненные с формированием не-
правильной формы щелевидных пространств. 
Ядра в поперечно-полосатых мышечных волок-
нах укороченные, неправильной формы, места-
ми с признаками апоптоза и формируют сим-
пласты. Поперечно-полосатая исчерченность 
плохо определяется. В области мышечно-сухо-
жильного перехода определяется разрастание 
жировой ткани и мелких сосудов (венул). Эндо-
телий сосудов с дистрофическими изменения-
ми, периваскулярно определяются рассеянные 
лимфоциты, плазмоциты, макрофаги, которые 
на отдельных участках инфильтрируют мышеч-
ные волокна.

Cудя по полученным данным, нарастание 
величины поглощенной дозы сопровождается 
снижением клеточности в сухожильной части 
мышечно-сухожильного перехода и увеличе-
нием площади ядер в мышечной части. Парал-
лельно с этим отмечается снижение экспрессии 
коллагена 4-го типа в мышечной и сухожильной 
части при поглощенной дозе 10 Гр. При тенди-
но- и лигаментопатии аналогичное явление на-
блюдалось в стадию реактивных и потенциально 
обратимых изменений [5]. Этот феномен может 
быть объяснен истощением и (или) гибелью кле-
ток, отвечающих за синтез коллагена (данные, 
дающие основания так полагать, были получе-
ны ранее при изучении дистрофических изме-
нений в связках пояснично-крестцового отдела 
позвоночника [4], в дистрофически измененном 
межпозвонковом диске [6, 7] и мышцах иммоби-
лизованных конечностей [8]). 

Что же касается изменений, возникших 
при увеличении поглощенной дозы до 20 Гр, то 
это привело к снижению экспрессии коллагена 
4-го типа в сухожильной части МСП и парадок-
сальному повышению экспрессии коллагена 
4-го типа в мышечной части. Последнее можно 
объяснить массивным разрушением базальных 
мембран и запуском каскада нейрогенного вос-
паления [4]. К слову, что-то похожее Т. Matsubara 
и М. Ziff наблюдали при воспалительных изме-
нениях в синовиальной оболочке при ревмато-
идном артрите [9]. Отсюда и предположение, 
что воздействие на зону МСП ионизирующего 

излучения приводит к кратковременному [10, 
11, 12], а потому и не улавливаемому воспа-
лительному ответу в сухожильной части МСП 
(с последующим нарастанием выраженности 
дистрофических изменений и снижением экс-
прессии коллагена 4-го типа), и наоборот, к бо-
лее длительному воспалительному ответу — 
в мышечной части (на сонограммах это про-
являлось нарушением дифференцировки 
между перимизиумом и мышечными пучками 
за счет отека и очаговой лимфоидной инфиль-
трацией в виде мелких фокусов пониженной 
эхогенности). 

В практическом плане вышеизложенное оз-
начает, что дозированная лучевая нагрузка по-
зволяет смоделировать в зоне МСП изменения, 
соответствующие (с учетом того, что у грызунов 
скорость метаболизма в 4–6 раз выше, чем у лю-
дей [13]) определенным фазам патологического 
процесса. Так, например, при поглощенной дозе 
10 Гр через 3 недели у крыс можно будет ожидать 
формирование изменений, соответствующих по-
дострой фазе патологического процесса у людей 
(т. е. 6–12 недель), при дозе 20 Гр — хронической 
(т. е. более 12 недель). 

В заключение следует отметить, что у дан-
ного исследования есть ограничение, заключаю-
щееся в том, что было задействовано небольшое 
количество животных. Тем не менее основания 
для того, чтобы сделать предварительные выво-
ды есть, поскольку разброс полученных данных 
был незначительным, а их распределение было 
нормальным.

Заключение 
Предложенная модель радиационно-инду-

цированного поражения МСП позволяет вос-
произвести гистологический и сонографический 
паттерн, соответствующий подострой и хрониче-
ской фазе указанного патологического процесса 
без травмирующего воздействия на мышцу и су-
хожилие.

Воспалительные изменения, возникающие 
вследствие радиационно-индуцированного по-
ражения, носят кратковременный характер в 
сухожильной части МСП и длительный — в мы-
шечной части, при этом выраженность измене-
ний предопределяется поглощенной дозой, что 
дает возможность воспроизводить любые этапы 
патологического континуума.
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