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Показана возможность индукции цитогенетических повреждений в костном мозге, изменения кле-
точности лимфоидных органов и состава крови у мышей, облученных низкоинтенсивным фемто-
секундным лазерным излучением при плотности потока энергии 5.1, 10.4 и 52 мДж/см2 (0.5 мВт в
течение 5, 10 и 50 с) in vivo. С помощью теста “радиационный адаптивный ответ” ( 0.1 Гр + 1.5 Гр) было
обнаружено, что при воздействии на мышей фемтосекундным лазерным излучением в низких дозах
наблюдается защитный эффект, т.е. активация естественной защиты организма в том же узком диа-
пазоне плотности потока энергии (2–16 мДж/см2), как и при облучении рентгеновским излучением
в дозе 0.1 Гр (4 мДж/см2). Полученные данные позволяют предположить схожий механизм актива-
ции естественной защиты организма при облучении малыми дозами как ионизирующего, так и не-
ионизирующего излучений.
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Известно, что биологические эффекты лазер-
ных излучений зависят от длины волны, длитель-
ности воздействия, частоты импульсов, механиз-
мов взаимодействия с облученной тканью и разме-
ра ее участка. Изучение механизмов воздействия
этих излучений позволило создать различные
приборы, применяемые в медицинской практике
[1–3]. Созданные в середине восьмидесятых го-
дов фемтосекундные лазеры (ФС), обладающие
уникальными свойствами, совершили револю-
цию не только в лазерной физике, но и в физике
в целом. Длительность лазерных импульсов со-
ставляет от нескольких фс (10–15 с) до нескольких
сотен фс. Основными преимуществами фемтосе-
кундного излучения по сравнению с другими им-
пульсными лазерами, помимо малой длительно-
сти импульсов, являются высокая пиковая (МВт)
и малая средняя (мВт) мощности, что при низкой
фокусировке предполагает отсутствие термиче-

ских эффектов. Следует также учитывать, что
большая плотность квантов света в ультракорот-
ких импульсах позволяет запустить так называе-
мые многофотонные процессы. Широкое приме-
нение ФС лазеры получили в медицине, в частно-
сти в офтальмологии, хирургии и других сферах.

Положительные терапевтические эффекты та-
кие, как ускорение ранозаживления, усиление
иммунной, нейроэндокринной и антиоксидант-
ной систем, нормализующих уровень холестери-
на и фосфолипидов, а также эффективность в оф-
тальмологоии, хирургии и других областях меди-
цинской практики в основном наблюдаются при
больших и средних мощностях низкоинтенсив-
ных лазерных излучений [4]. Что касается биоло-
гических эффектов низких доз ФС лазерных из-
лучений на организм млекопитающих in vivo, то в
настоящий момент они недостаточно изучены, а
отдельные имеющиеся результаты трудно сопо-
ставимы в связи с использованием разных объек-
тов, доз, энергий и особенностей оборудования.
Количество работ по созданию новых лазеров и
использованию их в медицине опережает количе-
ство работ по комплексному исследованию био-
логических реакций и их последствий у облучен-
ных животных.

Ранее, нами при изучении цитогенотоксиче-
ских эффектов на мышах, предоблученных малы-
ми дозами ионизирующего излучения (гамма и
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рентген) и затем дополнительно облученных
большой дозой, был обнаружен защитный эф-
фект, так называемый феномен “адаптивный от-
вета” (АО) [5]. Положительный эффект низких
доз известен также как радиационный гормезис,
который проявляется в качестве защитного эф-
фекта различных форм жизнедеятельности орга-
низма [6]. Нами был получен эффект гормезиса
на мышах, облученных рентгеновским излуче-
нием в дозе 0.1 Гр по продолжительности жизни
[7]. Для сравнения этого феномена при действии
малых доз ионизирующего излучения было про-
ведено большое комплексное исследование вли-
яния непрерывного низкоинтенсивного He–Ne
лазерного (632.8 нм) и светодиодного инфра-
красного (850 нм) излучений на клеточные реак-
ции мышей, облученных нетерапевтическими
низкими дозами, плотность потока энергии ко-
торых соответствовала энергиям адаптирующих
доз ионизирующего излучения [8, 9]. Анализ ре-
зультатов показал, что эти дозы не повышали
уровня спонтанных цитогенетических поврежде-
ний, а при последующем облучении животных
выявляющей дозой 1.5 Гр рентгеновского излуче-
ния (РИ) были также обнаружены значимые,
одинаковые по величине защитные эффекты в
той же области доз, как и у положительного кон-
троля при предварительном облучении РИ. По-
лученные результаты позволили предположить
связь индукции радиационного АО с известным
феноменом активации естественной защиты ор-
ганизма (гормезис), что позволило в дальнейших
модельных экспериментах на мышах использо-
вать для ее выявления схему радиационного АО
(0.1 Гр + 1.5 Гр через 1 сут).

В связи с вышеизложенным целью настоящей
работы было проверить эффективность исполь-
зования низких доз неионизирующего низкоин-
тенсивного импульсного ФС лазерного излуче-
ния (длина волны 525 нм, длительность импульса
200 фс) в качестве фактора активации естествен-
ной защиты с помощью теста радиационный
“адаптивный ответ” в цельной крови и крове-
творных органах мышей.

В работе использовали 2-месячных самцов бе-
лых нелинейных мышей закрытой популяции
SHK (24–28 г), которые содержались в стандарт-
ных условиях вивария ИТЭБ РАН. Все манипуля-
ции проводили согласно нормативно-правовым
актам Федерации европейских научных ассоциа-
ций о порядке экспериментальной работы с ис-
пользованием животных (FELASA). План экспе-
риментов был одобрен Комиссией ИТЭБ РАН по
биологической безопасности и биоэтике (прото-
кол № 8 от 17.02.2020). Животных облучали в об-
ласть носа ФС лазерным излучением (525 нм,
200 фc, частота импульсов 70 МГц), при мощно-
сти 0.5 мВт в течение 5, 10 и 50 с, что соответству-
ет рассчитанным величинам плотности потока

энергии (флюенса) 5.1, 10.4 и 52 мДж/см2. Эти до-
зы облучения брали исходя из результатов, полу-
ченных при действии He–Ne лазерного излуче-
ния и РИ на мышей, для которых ранее была
определена область доз, активирующих есте-
ственную защиту (2–16 мДж/см2) [10].

В качестве положительного контроля живот-
ных облучали по той же схеме АО рентгеновским
излучением в дозах 0.1 и 0.5 Гр на установке РУТ
(4 и 20 мДж/см2, 0.1 Гр/мин, 200 кВ, 2 кэВ/мкм,
8 мА, 1.0 мм Cu и 1.0 мм Al), (ЦКП “Источники
излучения” ИБК РАН, Пущино). Через сутки все
группы животных дополнительно облучали РИ в
дозе 1.5 Гр (60 мДж/см2), а через 28 ч после этого
животных выводили из эксперимента методом
декапитации и производили забор органов и тка-
ней. На каждую экспериментальную точку ис-
пользовали не менее 5 мышей.

С помощью стандартных методик были опре-
делены уровень цитогенетических повреждений в
костном мозге подсчетом полихроматофильных
(ПХЭ) эритроцитов с микроядрами (МЯ) [11],
клеточность тимуса и селезенки по отношению
среднего абсолютного веса органа к среднему ве-
су животного в группе, а также показатели кле-
точного состава цельной крови с помощью при-
бора Beckman Coulter. Достоверность различий
между группами оценивали с помощью непара-
метрического критерия U Манна–Уитни. Веро-
ятность ошибки p < 0.05 считали достаточной для
вывода о статистической значимости различий
полученных данных.

В табл. 1 представлены данные по измерению
количества цитогенетических повреждений по-
сле облучения мышей адаптирующими дозами
исследованных источников излучений и через
28 ч выявляющей дозой 1.5 Гр РИ. Видно, что в
данном диапазоне плотности потока энергии не
увеличивался уровень спонтанных цитогенетиче-
ских повреждений (необлученный контроль). Пред-
варительная обработка животных ФС лазерным из-
лучением при плотности потока 10.4 мДж/см2 и
последующим воздействием рентгеновского из-
лучения в дозе 1.5 Гр по схеме радиационного АО
вызывала уменьшение цитогенетических повре-
ждений в клетках костного мозга, т.е. активиро-
вала естественную защиту. Другие плотности по-
тока ФС лазерного излучения не вызывали за-
щитного эффекта, что совпало с положительным
контролем в той же области доз.

Одновременно с измерением цитогенетиче-
ских повреждений в костном мозге мышей изме-
ряли индексы массы тимуса и селезенки, которые
практически не отличались от таковых значений
у необлученных, контрольных животных. В то вре-
мя как при облучении мышей только в дозе 1.5 Гр
индекс массы тимуса снижался на 40% (рис. 1).
Предобработка мышей ФС лазерным излучением
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и последующим облучением в дозе 1.5 Гр не вос-
станавливала индекс массы тимуса до контроль-
ного значения, в отличие от рентгеновского излу-
чения в дозе 4 мДж/см2. Аналогичные данные бы-
ли получены на селезенке.

На рис. 2 показано влияние различных доз ФС
лазерного излучения на такие показатели форму-
лы крови как концентрация лейкоцитов, эритро-
цитов, тромбоцитов и уровень гемоглобина и ге-
матокрита при последующем облучении выявля-
ющей дозой в 1.5 Гр. На рис. 2а, 2б, 2в отмечено
значительное снижение концентрации лейкоци-
тов и тромбоцитов (на 40–45%), в то время как
уровень гемоглобина, гематокрита и концентра-
ция эритроцитов (рис. 2б, 2г, 2д) снизились на
меньшую величину – ≈15–20%. При этом дей-
ствие фактора активации естественной защиты
(4 мДж/см2 +1.5 Гр), т.е. облучение дозой 0.1 Гр и
затем выявляющей дозой 1.5 Гр не оказало ожи-
даемого эффекта на исследуемые показатели кро-
ви, т.е. не индуцировало адаптивного ответа орга-
низма по данному критерию.

Воздействие адаптирующими дозами низко-
интенсивного ФС лазерного излучения и РИ в
дозе 0.1 Гр и затем выявляющей дозой 1.5 Гр до-
стоверно показало, что увеличение дозы облуче-
ния от 5.1 до 52 мДж/см2 (5–50 с) ведет к увеличе-
нию повреждающего действия на показатели
крови, что максимально наглядно сказалось на
снижении концентрации тромбоцитов, эритро-
цитов, уровня гематокрита и гемоглобина.

В связи с вышеизложенным можно заключить,
что исследование показателей крови через 28 ч
после выявляющего облучения в дозе 1.5 Гр не
способствовало нормализации показателей кро-
ви, т.е. развитию АО, что может быть связано с
необходимостью более длительного времени для
его проявления.

Таблица 1. Количество полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в клетках костного мозга мышей, предоб-
лученных малыми дозами ФС лазера и РИ, и затем облученных в дозе 1.5 Гр

*p < 0.05 по сравнению c группой животных, облученных в дозе 1.5 Гр.

Условие опыта Число 
мышей

Поглощенная 
энергия, мДж

Плотность потока энергии, 
мДж/см2 доза излучения

Число 
ПХЭ

Число ПХЭ 
с МЯ

Доля ПХЭ
с МЯ, %

Фемтосекундный лазер

0 чистый 10 20000 99 0.49 ± 0.09
5 с 5 0.3 ± 0.1 5.1 ± 0.5 20000 81 0.41 ± 0.13
10 с 5 1.5 ± 0.5 10.4 ± 3.5 20000 76 0.38 ± 0.11
50 с 5 7.5 ± 2.5 52 ± 16 20000 95 0.48 ± 0.15
5 с + 1.5 Гр 5 15000 883 5.90 ± 0.20
10 с + 1.5 Гр 5 17000 819 4.82 ± 0.27*
50 с + 1.5 Гр 5 15000 1010 6.70 ± 0.10

Рентгеновское излучение

0.1 Гр 5 1.6  4 20000 86 0.43 ± 0.03
0.5 Гр 5 8 20 20000 697 3.50 ± 0.11
0.1 Гр + 1.5 Гр 5 20000 692 3.46 ± 0.17*
0.5 Гр + 1.5 Гр 5 20000 1206 6.03 ± 0.17
1.5 Гр 10 24 60 20000 1347 6.70 ± 0.03

Рис. 1. Зависимости индекса массы тимусов у мышей,
облученных адаптирующими дозами ФС лазерного
излучения и РИ, и затем облученных в дозе 1.5 Гр от
величины адаптирующей дозы.
*– p < 0.05 по сравнению c группой животных, облу-
ченных в дозе 1.5 Гр.
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Рис. 2. Зависимость изменений показателей крови мышей, облученных адаптирующими дозами ФС лазерного излу-
чения и РИ, и затем облученных в дозе 1.5 Гр от величины адаптирующей дозы. Данные представлены как M ± SD,
уровень значимости: * – p ≤ 0.05 относительно 0, ** – p ≤ 0.05 относительно 1.5 Гр; *** – p ≤ 0.05 относительно 4 мДж/см2 +
+ 1.5 Гр; # – p ≤ 0.05 относительно ФС лазерного излучения 5.1 мДж/см2 + 1.5 Гр (ANOVA с тестом Бонферрони n = 16
(контроль, 0), n = 10 (1.5 Гр); n = 5 (все остальные группы).
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В результате проведенных экспериментов бы-
ло обнаружено, что при воздействии на мышей
неионизирующим низкоинтенсивным импульс-

ным ФС лазерным излучением в низких дозах на-
блюдается защитный эффект по тесту радиацион-
ный “адаптивный ответ” в том же узком диапазо-
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не плотности потока энергии, как и при
облучении рентгеновским излучением в дозе
0.1 Гр (4 мДж/см2).

В настоящий момент существует большое ко-
личество предположений и различных гипотез
механизмов активации естественной защиты ор-
ганизма при легких стрессах, вызванных низкими
дозами различных физических (ионизирующие и
неионизирующие излучения) и химических аген-
тов, главным образом в связи с такими феномена-
ми малых воздействий, как гормезис и АО. Из-
вестно, что все они активируются в одной или
очень близкой области доз (плотность потока
энергии) в зависимости от условий. Что является
триггером этих процессов, до сих пор не известно.

Установлено, что действие лазерного и свето-
диодного излучения низкой интенсивности на
биологические объекты приводит к резкому по-
вышению иммунитета, запуску механизма гипер-
индукции эндогенного интерферона, вызывает
дозозависимые изменения продукции цитокинов
(ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6), оксида азота и активности
естественных киллерных клеток мышей [12–14].

Показаны роль контроля транскрипции и акти-
вации процессов репарации ДНК и антиоксидант-
ных систем [15–19], фотоакцепторных молекул
цитохром с-оксидазы – терминального фермента
электрон-транспортной цепи митохондрий [20],
железо- и медь-содержащих ферментов, таких
как супероксиддисмутаза, каталаза и церулоплаз-
мин, участвующих в антиокислительных процес-
сах [21], пути выживания и смерти клеток (апо-
птоза), UPR ответа (эндоплазматический ответ
на стресс) и других цитопротективных процессов,
включая аутофагию и регуляцию клеточного цик-
ла [22] в отношении феноменов гормезиса и АО
при воздействии низкоинтенсивных ионизирую-
щих, лазерных, светодиодных излучений и химиче-
ских агентов на организм как in vitro, так и in vivo.

По количеству факторов, запускающих про-
цессы гормезиса и АО, свидетельствующих об акти-
вации естественной защиты организма и количе-
ству реакций организма в одной и той же области
потоков энергии, нам кажется, что триггерный
механизм естественной защиты организма неспе-
цифичен.

Полученные данные позволяют предположить
схожий механизм активации естественной защи-
ты организма при облучении малыми дозами как
ионизирующего, так и неионизирующего излуче-
ний.
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LOW-INTENSITY FEMTOSECOND RADIATION 
ACTIVATES THE NATURAL DEFENSES OF MICE in vivo
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The possibility of induction of cytogenetic damage in the bone marrow, changes in the cellularity of lymphoid
organs and blood composition in mice irradiated with low-intensity femtosecond laser radiation at a power
flux density of 5.1, 10.4, and 52 mJ/cm2 (0.5 mW for 5, 10, and 50 s) in vivo have been shown. Using the test,
the radiation adaptive response (4 mJ/cm2 + 1.5 Gy), it was found that when mice were exposed to femtosec-
ond laser radiation in high doses, the body’s natural defenses were activated in the same narrow range of en-
ergy f lux density as in the case of X-ray irradiation in dose of 0.1 Gy (4 mJ/cm2). The data obtained suggest
a similar mechanism of activation of the body’s natural defenses upon exposure to low doses of both ionizing
and non-ionizing radiations.
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