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Резюме

Одним из перспективных направлений регенеративных технологий является стимуляция пролиферативной ак-
тивности стволовых клеток и, соответственно, скорости их самообновления посредством воздействия наносе-
кундным импульсно-периодическим микроволновым излучением (ИПМИ). В статье представлены данные о 
влиянии наносекундного ИПМИ на скорость деления мезенхимальных стволовых клеток из бедренной кости 
крыс линии Wistar. Материал и методы. Клетки облучались ИПМИ с несущей частотой 9,4 ГГц, количеством 
импульсов 50, частотой повторения импульсов 13 Гц, пиковой плотностью потока мощности (пППМ) 140, 210 
и 310 Вт/см2, величиной поглощенной энергии в 50 импульсах на глубине 1 см соответственно 699, 1049 и 
1549×10–6 Дж/см3. Эффект воздействия оценивался по изменению количества клеток в культуре через 24 и 72 ч 
после однократного облучения ИПМИ с фиксированным малым количеством импульсов и фиксированной ча-
стотой повторения импульсов, но с разными интенсивностями. Результаты и их обсуждение. В зависимости 
от интенсивности ИПМИ наблюдалось как увеличение, так и торможение скорости деления клеток, т. е. реаги-
рование имело фазный характер. Наиболее выраженное стимулирующее ускорение деления клеток оказывает 
воздействие ИПМИ с пППМ 140 Вт/см2, при этом эффект максимального увеличения скорости самообновления 
реализуется через 24 ч. Заключение. Рассмотрены наиболее вероятные биофизические и физиологические ме-
ханизмы формирования эффектов стимуляции и ингибирования скорости самообновления стволовых клеток 
посредством наносекундных микроволновых импульсов.

Ключевые слова: стволовые клетки, костный мозг, скорость деления, пролиферация, наносекундные ми-
кроволновые импульсы, интенсивность, поглощенная энергия.
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Abstract

One of the promising areas of regenerative technologies is the stimulation of proliferative activity of stem cells and, 
accordingly, the rate of their self-renewal, by exposure to nanosecond repetitive pulsed microwave radiation (RPMs). The 
article presents data on the effect of nanosecond RPMs on the rate of division of mesenchymal stem cells from the femur 
of Wistar rats. Material and methods. Data are presented on the effect of nanosecond repetitively pulsed microwave 
radiation carrier frequency of 9.4 GHz, pulse repetition rate of 13 Hz, 50 pulses, peak power flux density of 140, 210, 
and 310 W/cm2, absorbed energy value in 50 pulses at a depth of 1 cm, respectively 699, 1049 and 1549×10–6 J/cm3 on 
the division rate of mesenchymal stem cells from the femur of laboratory rats Wistar. The effect of the exposure was 
assessed by the change in the number of cells in the culture 24 and 72 hours after a single irradiation with RPMs with 
different intensity. Results. Depending on the intensity of RPM, both an increase and inhibition of cell division rate were 
observed, that is, the response had a phasic character. The most pronounced stimulating acceleration of cell division is 
exerted by RPMs with a peak power flux density of 140 W/cm2, and the effect is realized at the maximum rate after 24 h. 
Conclusions. The most probable biophysical and physiological mechanisms for the formation of the effects of changes 
in the rate of self-renewal of stem cells induced by RPMs are considered.

Key words: stem cells, bone marrow, rate of division, proliferation, nanosecond microwave pulses, intensity, ab-
sorbed energy.
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Введение
Поиск и внедрение перспективных направ-

лений регенеративных тканеинженерных тех-
нологий на основе стволовых клеток является 
актуальным [1, 2]. В качестве источников кле-
точного материала для реализации таких техно-
логий, как правило, служат собственные ткани 
взрослого человека [3]. Для клеточной транс-
плантологии и терапии важны не только поиск 
новых источников получения стволовых клеток, 
но и разработка технологий их дифференцировки 
и масштабирования, а также эффективных спосо-
бов управления этими процессами. Кроме того, 
применительно к стволовым клеткам объектив-
ная интерпретация получаемых эксперименталь-
ных данных и эффективное использование пула 
малодифференцированных стромальных пред-
шественников невозможны без всестороннего 
исследования физиологических характеристик 

клеток с учетом их специализации и места в кон-
кретном тканевом процессе. Одним из возмож-
ных и перспективных способов влияния на про-
лиферативную активность стволовых клеток и, 
соответственно, скорость самообновления явля-
ется воздействие на них наносекундным импуль-
сно-периодическим микроволновым излучением 
(ИПМИ) [4, 5]. 

В предыдущей работе [6] нами продемонстри-
рован эффект воздействия ИПМИ на стволовые 
клетки красного костного мозга крыс, существен-
но зависящий от количества использованных им-
пульсов. Как выяснилось, процесс стимуляции 
пролиферации клеток оказался более эффектив-
ным при меньших количествах импульсов (50 и 
100) в сравнении с результатом влияния больше-
го количества (500, 1000 и 4000 импульсов). При 
анализе такого факта предположено, что эффект 
имеет нетепловой механизм формирования. В со-
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ответствии с гипотезой W.R. Adey [7] следовало, 
что величина биологического эффекта должна 
зависеть от частоты повторения микроволновых 
импульсов, как показано ранее [8–10], а также от 
пиковой плотности потока мощности (пППМ). 
Поскольку оба биотропных параметра воздей-
ствующего электромагнитного излучения при-
сутствовали совместно, следовало выявить роль 
интенсивности и соответствующей поглощен-
ной энергии ИПМИ в формировании эффекта и 
предложить возможный механизм влияния на 
молекулярные мишени. В современной литерату-
ре встречаются данные о зависимости биологи-
ческих эффектов микроволнового излучения от 
энергии воздействия. В частности, некоторые ре-
акции, вызванные микроволновым излучением, в 
значительной степени определяются мощностью 
его воздействия, а не частотой [11].

Исходя из вышеизложенного, целью насто-
ящего исследования было изучение влияния на-
носекундного ИПМИ с фиксированным малым 
количеством импульсов и фиксированной часто-
той повторения импульсов на скорость деления 
стволовых клеток красного костного мозга крыс 
в зависимости от интенсивности воздействующе-
го излучения.

Материал и методы
Выделение и культивирование стволовых 
клеток костного мозга крыс Wistar 
Исследование выполнено на 12 культурах 

клеток, выделенных из бедренной кости крыс 
линии Wistar общепринятым стандартным мето-
дом [12]. Животных содержали в стандартных 
условиях вивария по 8–10 особей в клетке при 
естественном освещении, на стандартном раци-
оне со свободным доступом к воде, пище. Кру-
глосуточно в виварии поддерживали относитель-
ную влажность 50–65 % и температуру воздуха 
20–25 ºC. Все процедуры с животными выпол-
няли в утренние часы (с 9:00 до 11:00 местного 
времени) согласно правилам и рекомендациям гу-
манного обращения с животными, используемым 
для экспериментальных и иных научных целей 
[13]. Эксперименты выполнены в соответствии с 
принципами гуманности и одобрены комиссией 
по биоэтике Биологического института Томского 
государственного университета (протокол № 33 
от 05.06.2024).

Выделенные из костного мозга мононуклеар-
ные клетки культивировали в атмосфере 5%-го 
CO2 при температуре 37 °С и 100%-й влажности 
согласно методике, описанной в работе [6]. В 
результате на 6–7-е сутки культивирования об-
разовывалось до 60–70 % монослоя, а на 12–14-е 

сутки окончательно формировался монослой кле-
ток (95–100 %), их жизнеспособность составляла 
92 ± 2 %. Для проведения эксперимента в трех по-
вторах получено 12 культур клеток. Однократное 
облучение выполняли на 14-е сутки культивиро-
вания при достижении клетками от 80 % степени 
покрытия культуральной поверхности. В данных 
условиях толщина монослоя составляла около 
100 мкм. Культуры клеток при выполнении всех 
процедур размещались в полистироловых фла-
конах прямоугольной формы площадью 25 см2 с 
наклонным горлом и двухпозиционной крышкой. 
Воздействию ИПМИ культуры подвергали через 
сутки после съема монослоя и подсчета количе-
ства клеток, которые просматривали на микро-
скопе XDS-2SFL (Optika, Италия) при 20-кратном 
увеличении. Каждая культура до начала экспери-
мента содержала в себе от 23,8×105 до 33,8×105 
клеток.

Облучение клеточных культур
Полученные культуры разделяли на груп-

пы: культуры контрольной группы не подверга-
ли никаким воздействиям, опытные (три груп-
пы) подвергали однократному воздействию 50 
наносекундных импульсов ИПМИ с частотой 
повторения импульсов 13 Гц, с пППМ 140, 210 
и 310 Вт/см2. Для каждого режима воздействия 
использовалось по три культуры клеток. Фикси-
рованные частота повторения импульсов 13 Гц и 
количество наносекундных импульсов (50) были 
выбраны по итогам предыдущего исследования 
как наиболее эффективно обеспечивающие сти-
муляцию пролиферации мезенхимальных стволо-
вых клеток [6]. Использованные пППМ, которые 
не вызывали измеряемого нагрева клеточной 
среды, определяли и фиксировали по стандарт-
ной методике на основе антенных измерений и 
калориметрических калибровок [14]. 

В качестве источника ИПМИ использова-
ли лабораторный импульсный СВЧ-генератор 
на основе магнетрона МИ-459 (изделие серий-
ного производства АО «Плутон», Россия). Не-
сущая частота генератора составляла 9,4 ГГц, 
выходная пиковая мощность – не менее 20 кВт, 
длительность импульсов на половинном уровне 
мощности – 100 нс. В ходе воздействий клеточ-
ную культуру размещали на расстоянии 20 см от 
рупора антенны генератора в зоне сформировав-
шейся волны наносекундного ИПМИ. Во время 
радиочастотного электромагнитного воздействия 
возможны нагрев тканей и, соответственно, по-
вышение температуры в облучаемом объекте/
ткани. Измеренная величина нагрева использу-
ется для расчета удельной поглощенной мощно-
сти (УПМ), но ввиду невозможности измерения 
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нагрева применительно к наносекундным им-
пульсам, корректно оценить УПМ невозможно. 
Поэтому целесообразнее использовать величину 
поглощенной энергии, которую можно рассчи-
тать на основе измеренной пППМ. Для оценки 
поглощения электромагнитной волны в слое био-
логической ткани, толщиной L, можно использо-
вать упрощенные формулы [15]:

                                               ,                         (1)

                                                 ,                       (2)

                                                   ,                     (3)

где α – постоянная поглощения; ε' и ε" – действи-
тельная и мнимая части диэлектрической прони-
цаемости; σ – проводимость среды; ε0 – электриче-
ская постоянная; λ0 и f – длина волны в свободном 
пространстве и частота; l – глубина (см). Приняв 
некоторые допущения, получаем выражение для 
поглощенной дозы (Дж/см3), учитывающее диэ-
лектрические свойства раствора клеток:

                                                     ,            (4)

где N – количество импульсов; t – длительность 
импульса; S0 – плотность потока мощности па-
дающей волны (пППМ, Вт/см2); L – ослабление 
(кратность) по мощности на глубине 1 см. Од-
нако следует учитывать, что в направлении рас-
пространения волны затухание происходит по 
экспоненциальному закону. Подставляя в эти вы-
ражения характеристики биологических тканей, 
для клеток костного мозга составляющие ε' = 28 
и σ = 10 См/м [16, 17], можно получить значения 
ослабления, близкие по величине к результатам 
компьютерного моделирования. В соответствии 
с использованными в работе пППМ 140, 210 и 
310 Вт/см2 рассчитанная величина поглощенной 
энергии наносекундного ИПМИ в 50 импульсах 

на глубине 1 см составила соответственно 699, 
1049 и 1549×10–6 Дж/см3.

Статистическая обработка результатов 
исследования
При обработке полученных данных рассчи-

тывали медиану (Ме), верхний и нижний кварти-
ли [Q1; Q3], использовали критерии сравнения, 
включающие тест Фридмана и Краскела – Уол-
лиса. Для оценки нормальности распределения 
применяли тест Шапиро – Уилка. При принятии 
гипотез о различии уровень статистической зна-
чимости составил менее 5 % (р < 0,05) [18]. 

Результаты 
Результаты проведенного исследования про-

демонстрировали разнонаправленное измене-
ние скорости пролиферации стволовых клеток 
костного мозга крыс после воздействия на них 
наносекундным ИПМИ с разными значения-
ми пППМ (таблица). В контрольной группе за 
счет естественного деления количество клеток 
увеличивалось на 21 % через 24 ч после начала 
эксперимента и на 42 % через 72 ч (см. таблицу, 
рис. 1). После облучения культуры клеток ИПМИ 
с максимальной использованной интенсивно-
стью 310 Вт/см2 (величина поглощенной энергии 
1549×10–6 Дж/см3) статистически значимых раз-
личий в скорости пролиферации клеток костного 
мозга в сравнении с контрольной группой не на-
блюдалось как через 24 ч, так и через 72 ч (см. 
таблицу). Однако относительно первого дня экс-
перимента (до облучения) максимальный эффект 
увеличения скорости самообновления клеток в 
исследуемой культуре регистрировался только 
через 72 ч (p = 0,05) (см. таблицу).

Воздействие на культуру клеток с пППМ 
210 Вт/см2 (величина поглощенной энергии 
1049×10–6 Дж/см3) инициировало статистически 
значимое торможение пролиферации клеток кост-

Количество мезенхимальных стволовых клеток костного мозга крыс после воздействия наносекундным 
ИПМИ разной интенсивности, ×105 

Number of mesenchymal stem cells in the rat bone marrow after exposure to nanosecond RPMs of different 
intensities 

Группа клеток До облучения Через 24 ч Через 72 ч
Контроль 23,8 [20,0; 27,5] 28,8 [25,0; 32,5] 33,8 [30,0; 37,5]
310 Вт/см2 27,5 [25,0; 30,0] 33,8 [32,5; 35] 37,5 [35,0; 40] #

210 Вт/см2 23,8 [20,0; 27,5] 18,8 [15,0; 22,5] * 22,5 [17,5; 27,5] * 
140 Вт/см2 33,8 [32,5; 35] 46,3 [45,0; 47,5] *,# 51,3 [50,0; 52,5] *,#

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей: * – груп-
пы контроля в соответствующий день измерения (p < 0,05), # – до облучения внутри соответствующей группы (# – при 
p < 0,05, ## – при p < 0,001). 
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ного мозга как через 24 ч, так и через 72 ч по от-
ношению к контрольной культуре (см. таблицу.). 
Торможение деления клеток, опосредованное 
таким воздействием, может представлять прин-
ципиально важное значение при формулировке 
физиологического механизма реагирования дан-
ных стволовых клеток. Наиболее сильное влия-
ние, стимулирующее скорость деления клеток 
костного мозга, оказывало воздействие ИПМИ с 
наименьшей интенсивностью – 140 Вт/см2 (вели-
чина поглощенной энергии 699×10–6 Дж/см3) (см. 
таблицу). Через 24 ч после воздействия количе-
ство клеток в культуре увеличивалось на 37 %, 
а через 72 ч эффект стимуляции достиг 52 % по 
отношению к контрольной культуре (см. рис. 1). 
Внутри облученной группы количество клеток 
статистически значимо увеличивалось как через 
24 ч, так и через 72 ч после начала эксперимента 
(р = 0,001). 

В зависимости от интенсивности ИПМИ ско-
рость деления клеток как возрастала (стимуляция 
пролиферации), так и уменьшалась (ингибирова-
ние), т. е. реагирование имело фазный характер 
(см. рис. 1). Подобное реагирование наблюдалось 
в экспериментах с воздействием на клетки раз-
личным количеством микроволновых импульсов 
[6]. В настоящем исследовании эффект измене-
ния скорости пролиферации формировался на 
фоне естественного самообновления клеток, т. е. 
ИПМИ инициировало дополнительную актива-
цию неких молекул-мишеней, стимулирующих 
или ингибирующих соответствующие изменения 
пролиферации.

Обсуждение 
Результаты проведенных экспериментов по-

зволили установить, что скорость деления ме-
зенхимальных стволовых клеток костного мозга 
крыс после облучения ИПМИ разной интенсив-
ности изменяется немонотонно (рис. 2). Совпаде-
ние реакций стволовых клеток после облучения 
с разным количеством импульсов, выявленное в 
предыдущем исследовании [6], и реагирование 
на ИПМИ разной интенсивности, описанное в 
настоящей работе, свидетельствует о наличии 
общих физиологического и первичного биофи-
зического механизмов влияния наносекундных 
микроволновых импульсов на пролиферативную 
активность. В физиологической основе форми-
рования эффекта может лежать активирующее 
влияние наносекундных импульсов на две раз-
личные молекулярные системы (клеточные ми-
шени), обеспечивающие после микроволнового 
воздействия либо стимуляцию, либо торможение 
пролиферации клеток. Пока не представляется 
возможным четко идентифицировать конкретные 
клеточные мишени, ответственные за формиро-
вание эффекта, и это затрудняет количественное 
оценивание механизмов влияния.

По современным представлениям, на пове-
дение клеток существенно влияет их локальное 
окружение – ниша [19]. В частности, ниша ство-
ловых клеток влияет на их самообновление, ад-
гезию к белкам внеклеточного матрикса, контакт 
с соседними клетками и на многие другие про-
цессы, обеспечивающие функционирование кле-

Рис. 1.  Изменение скорости деления мезенхимальных стволовых клеток костного мозга крыс после воздей-
ствия наносекундными ИПМИ разной интенсивности. Заштрихованное пространство – 95%-й довери-
тельный интервал среднего значения количества клеток до облучения 

Fig. 1.  Change in the rate of division of mesenchymal stem cells of the bone marrow of laboratory rats after exposure 
to RPMs of different intensities. Shaded space – 95 % confidence interval of the average value of the number of 
cells before irradiation 
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ток [20–23]. Существенно, что воздействие се-
кретированных и иных химических соединений, 
а также внешних физических факторов способно 
модифицировать метаболический статус клеток 
[21–23]. Исходя из этого, при идентификации ми-
шеней, реагирующих на ИПМИ, важно выявить 
те молекулярные сигналы окружения, которые 
управляют пролиферацией и дифференцировани-
ем стволовых клеток, на основе чего устанавли-
вать конкретные механизмы влияния.

Нельзя исключить, что использованное нами 
наносекундное микроволновое излучение могло 
активировать не только какие-либо конкретные 
макромолекулы белков, но и отдельные звенья 
сигнальных систем из окружения клеток кост-
ного мозга или из окружения трансмембранных 
сигнальных путей, что в итоге обеспечивало ак-
тивацию или торможение самообновления кле-
ток. Особенно важным представляется обстоя-
тельство, связанное с кальций-опосредованными 
сигнальными процессами. Это весьма существен-
но с той точки зрения, что, по модели W.R. Adey, 
эффекты модулированных электромагнитных 
излучений во многом обусловлены именно Ca2+-
зависимыми процессами [7]. При этом самые 
различные физиологические проявления клеточ-
ной активности связаны с наличием Ca2+, регули-
рующего такие внутриклеточные процессы, как 
пролиферация, а также внеклеточные взаимодей-
ствия стволовых клеток [24, 25].

Исходя из характера реагирования стволовых 
клеток на воздействие ИПМИ, первичный био-
физический механизм может быть представлен 

как результат индуцированного наносекундны-
ми микроволновыми импульсами перехода мо-
лекул-мишеней, в частности белковых глобул, из 
начального неактивированного состояния в акти-
вированное (см. рис. 2). Это соответствует пред-
ставлению М.Б. Джаксона о различных макро-
состояниях белковых глобул и переходах между 
ними под влиянием внешних воздействий [26]. 
Энергия для преодоления активационного барье-
ра между двумя макросостояниями белковых гло-
бул появляется в виде их электронного возбужде-
ния после поглощения энергии ИПМИ. Величина 
поглощенной энергии может быть рассчитана по 
формуле (4).

Условия перехода активационных барьеров 
Gст и Gинг задаются термодинамическим уравне-
нием: ΔU = ΔH + TΔS (∆H – изменение энталь-
пии; T∆S – изменение энтропии глобулы). Оче-
видно, что в случае микроволнового излучения 
энергия воздействия ∆U = ∆G, где ∆G – энергия, 
необходимая для преодоления активационного 
барьера при переходе между макросостояниями 
молекулярных мишеней из неактивированного в 
активированное состояние. Таким образом, по-
глощенная энергия микроволнового излучения 
обеспечивает изменение внутренней энергии 
мишени (энтальпийный фактор) и простран-
ственной реорганизации глобулы (энтропийный 
фактор). При этом изменение энтальпии отобра-
жает увеличение внутренней энергии глобулы, 
что происходит, возможно, за счет изменения 
внутримолекулярных взаимодействий (напри-
мер, разрывов водородных связей или измене-

Рис. 2.  Предполагаемый биофизический механизм активации белковой глобулы-мишени, ответственной за про-
цессы стимуляции и ингибирования наносекундными микроволновыми импульсами во время воздействия 
на стволовые клетки. Примечание: ∆G – активационные барьеры для стимулирования (∆Gст) или инги-
бирования (∆Gинг) процессов пролиферации клеток воздействием ИПМИ. Эффект с меньшей высотой 
барьера характеризуется более быстрой кинетикой формирования

Fig. 2.  The proposed biophysical mechanism of activation of the target protein globule responsible for the processes of 
stimulation and inhibition by nanosecond microwave pulses during exposure to stem cells. Note: ∆G – activation 
barriers for stimulation (∆Gст) or inhibition (∆Gинг) of cell proliferation processes under the influence of RPMs. 
The effect with a lower barrier height is characterized by faster formation kinetics
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ния взаимодействия аминокислот с молекулами 
воды – гидрофобное взаимодействие) [26]. Такой 
процесс реализуется не самопроизвольно, а тре-
бует притока энергии извне, что может обеспе-
чиваться электронным возбуждением белковой 
глобулы во время микроволнового воздействия. 
Такая внутримолекулярная перестройка способ-
ствует изменению конформационного состояния 
молекулы и обеспечивает тем самым ее переход 
в функционально активное состояние и, соответ-
ственно, влияет на изменение пролиферативной 
активности клетки. Поскольку максимальный 
эффект реализуется после воздействия ИПМИ с 
самой низкой интенсивностью из использован-
ных (140 Вт/см2, 699×10–6 Дж/см3), по-видимому, 
макромолекулы-мишени, ответственные за сти-
муляцию, имеют самый низкий активационный 
барьер.

Заключение
Несмотря на неполное понимание первичного 

механизма воздействия наносекундного ИПМИ 
на пролиферативную активность стволовых кле-
ток, использованный подход анализа полученных 
результатов позволяет, не прибегая к терминам 
«термогенные» и «нетермогенные» механизмы 
влияния, на основе рассчитанных значений погло-
щенной энергии ∆U идентифицировать возмож-
ные внутриклеточные события, индуцированные 
наносекундным ИПМИ. Это способствует опти-
мальному выбору стратегии изменения чувстви-
тельности клеточных мишеней за счет сочетан-
ного с другими химическими или физическими 
факторами воздействия ИПМИ, изменяющего 
высоту активационных барьеров. Понимание же 
общих закономерностей реагирования стволо-
вых клеток костного мозга на облучение ИПМИ 
в зависимости от параметров облучения (частоты 
повторения, количества импульсов, поглощен-
ной энергии) позволяет эффективно управлять 
процессом пролиферации мезенхимальных ство-
ловых клеток для обеспечения необходимого в 
практических целях масштабирования стволовых 
клеток in vitro.
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