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УДК 539.1.047:599.323.4:616-006 Н.И. Тимохина1, Н.Н. Веялкина1, 
Э.А. Надыров2, Ю.В. Дворник1, 
Е.В. Цуканова1, К.М. Фабушева1

ВЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНОГО ОБЛУЧЕНИЯ НА ОБРАЗОВАНИЕ 
ОПУХОЛЕЙ В ЛЕГКИХ МЫШЕЙ ЛИНИИ AF 

1ГНУ «Институт радиобиологии НАН Беларуси», г. Гомель, Беларусь 
2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

В настоящее время имеется все больше доказательств о значительной роли генети-
ческой предрасположенности к развитию злокачественных новообразований легкого в 
ответ на влияние канцерогенных факторов.

Целью работы было изучение влияния общего однократного гамма-облучения на об-
разование опухолей в легких мышей при старении.

Исследование проводилось на мышах линии Af. Животные подвергались однократ-
ному облучению в дозах 1 Гр и 3 Гр (источник 137Cs). Была проанализирована частота 
образования опухолей в легких. Так же исследован уровень клеточной гибели в лимфо-
цитах периферической крови данных животных.

В группах животных, подверженных радиационному воздействию, наблюдалось зна-
чительное возрастание частоты образования опухолей по сравнению с группами возраст-
ного контроля. Однако данный показатель был сравним с частотой опухолей у животных 
данной линии более старшего возраста.

При исследовании клеточной гибели в лимфоцитах периферической крови мышей 
линии Af через 6 месяцев после облучения в дозе 3 Гр и контрольной группы показана 
значимая зависимость уровня апоптоза в лимфоцитах и образования опухолей в легких.

Полученные результаты позволяют предположить, что однократное облучение в до-
зах 1 Гр и 3 Гр мышей линии Af способствовало проявлению генетически-обусловленно-
го образования опухолей в легких в более раннем возрасте. 

Ключевые слова: мыши линии Af, аденома легких, ионизирующее излучение, старение

Введение 

В последние десятилетия рак легких 
занимает лидирующие позиции среди он-
кологических заболеваний. При этом опре-
деляется постоянный рост как заболевае-
мости, так и смертности от злокачествен-
ных новообразований легкого во всем 
мире [1]. В настоящее время имеется все 
больше доказательств о значительной роли 
генетической предрасположенности к раз-
витию злокачественных новообразований 
легкого в ответ на влияние канцерогенных 
факторов [2].

Экспериментальные модели образова-
ния опухолей с использованием лаборатор-
ных мышей наиболее часто применяются 

при изучении механизмов канцерогенеза, 
прогрессирования и метастазирования зло-
качественных новообразований, для изуче-
ния влияния факторов окружающей среды 
на образование и развитие опухолей [3]. 

В экспериментальных моделях рака 
легких наиболее часто используются ин-
бредные линии мышей, характеризующие-
ся высоким уровнем спонтанного канцеро-
генеза [3, 4]. Заболеваемость спонтанными 
опухолями легких является зависимой от 
линии и пола. В высокочувствительном 
штамме A/J начало проявления опухолей 
легкого происходит в возрасте 3-4 месяца, а 
затем в возрасте 18-24 месяцев частота об-
разования опухолей возрастает вплоть до 
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100%. В то время как другие линии варьи-
руют от менее чувствительных (BALB/с) 
до более устойчивых (CBA и C3H) и до 
практически полной устойчивости к опу-
холеобразованию в легких (C57BL/6 и 
DBA) [5]. У мышей линии Af в процессе 
развития у интактных животных возника-
ют спонтанные опухоли легких, число ко-
торых увеличивается под действием мута-
генных и канцерогенных факторов [6], что 
делает их удобной экспериментальной мо-
делью образования опухолей. 

Целью работы было изучение влияния 
общего однократного гамма-облучения на 
образование опухолей в легких мышей при 
старении.

Материал и методы исследования

Эксперименты проведены на белых 
лабораторных мышах линии Af обоего 
пола. Животных содержали в условиях 
стационарного вивария Государственного 
научного учреждения «Институт радио-
биологии НАН Беларуси» на полноценном 
стандартном пищевом рационе и свобод-
ном доступе к воде, 12/12-часовом режиме 
освещения и темноты, согласно установ-
ленным нормам. Эксперименты выполня-
лись в соответствии с международными 
рекомендациями «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных на-
учных целях» [7].

Облучение мышей выполняли на гам-
ма-установке «ИГУР» (источник 137Cs) при 
мощности 46 сГр/мин в дозах 1 и 3 Гр. 

Были проанализированы результаты 
двух экспериментов. В рамках одного были 
сформированы следующие группы жи-
вотных: интактный контроль (9 самок, 10 
самцов), облучение в дозе 1 Гр (10 самок, 
9 самцов), животные подвергались облуче-
нию в возрасте 2,5-3 месяца и выводились 
из эксперимента через 5 месяцев, таким 
образом на момент окончания эксперимен-
та возраст животных составлял в среднем 
8 месяцев. Во втором эксперименте были 
сформированы группы животных в возрас-
те 5,5-6 месяцев (интактный контроль (18 

самок, 15 самцов), облучение (17 самок, 16 
самцов)), животные выводились из экспе-
римента через 6 месяцев после облучения, 
возраст животных – 12 месяцев.

В течение всего периода эксперимета 
проводилось наблюдение за животными, 
контроль общего состояния, пищевого по-
ведения и массы тела мышей. Выведение 
животных из эксперимента проводилось 
путем декапитации под эфирным нарко-
зом. При некропсии выделялись и взвеши-
вались внутренние органы. 

Легкие животных фиксировали в 10% 
формалине и затем изучали при помощи 
бинокулярного микроскопа (увеличение 
8). Оценивали частоту появления опухо-
лей (%) и количество опухолей/мышь. Для 
гистологического анализа фиксированный 
в формалине материал проводили по стан-
дартному протоколу и заливали в парафин. 
Из парафиновых блоков изготавливали 
срезы толщиной 4-5 мкм, которые окраши-
вали гематоксилином и эозином по обще-
принятой методике и изучали под свето-
вым микроскопом.

Лимфоциты выделяли из цельной гепа-
ринизированной крови на градиенте плот-
ности HISTOPAQUE-1077 (Sigma-Aldrich, 
США). Проводили анализ количества лим-
фоцитов в состоянии апоптоза на проточ-
ном цитофлюориметре Cytomics FC 500 
(Beckman Coulter, США) с использованием 
набора ANNEXIN V – FITC Apoptosis Kit 
(Invitrogen, США).

Статистическая обработка данных вы-
полнена с помощью программных пакетов 
IBM SPSS Statistics 21. При оценке часто-
ты образования опухолей использовали 
точный критерий Фишера. Критический 
уровень значимости (р) при проверке ста-
тистических гипотез в данном исследова-
нии принимался равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение 

В ходе наблюдения за мышами линии 
Af после облучения в дозе 1 и 3 Гр отме-
чалась положительная динамика массы 
тела животных. Не было зафиксировано 
смертности животных после облучения. В 
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группах животных, подвергавшихся влия-
нию ионизирующего излучения, не отме-
чено значимых изменений относительной 
массы внутренних органов по сравнению с 
контрольными группами.

Доля интактных мышей линии Af в 
возрасте 8 месяцев с опухолями легких со-
ставила 5,3%, тогда как в возрасте 12 ме-
сяцев животных с опухолями было 31,3% 
(таблица 1). Наблюдалась значимая разни-
ца в частоте образования опухолей между 
данными возрастными группами (р=0,028). 
Эти результаты согласуются с нашими пре-
дыдущими исследованиями и еще раз под-
тверждают, что у мышей данной линии с 
возрастом значимо увеличивается частота 
образования опухолей в легких [9].

Так же с возрастом у отдельных осо-
бей увеличивалось количество новообра-
зований и их размеры. У мышей в возрас-
те 8 месяцев фиксировали не более одно-
го новообразования в легких, небольшо-
го размера в диаметре 0,5-1,7 мм, среднее 
количество опухолей на мышь составило 
0,05. В группе возрастного контроля «12 
месяцев» фиксировали не более 1-2 но-
вообразований вне зависимости от пола, 
среднее количество опухолей на мышь 
составило 0,5.

В группах мышей, которых подверга-
ли облучению в дозах 1,0 и 3,0 Гр, доля 
животных с новообразованиями легких 
значительно возрастала по сравнению с 
соответствующими контрольными группа-
ми и составляла 36,8% (р=0,042) и 57,6% 
(р=0,029) соответственно. Так же в группах 
облученных животных возрастало среднее 
количество опухолей на мышь как по срав-
нению с контрольными группами, так и в 
зависимости от дозы облучения.

При сравнении частоты образования 
опухолей легких в облученных группах 
мышей с данным показателем у мышей 
возрастом 12 и 16 месяцев [9], доля живот-
ных с опухолью легкого составляла 27,6% 
и 43,2% у животных в возрасте двенадцать 
и шестнадцать месяцев соответственно, от-
мечено, что показатели доли мышей с опу-
холями и количество опухолей на мышь 
соответствуют таковым в группах более 
старшего возраста. 

Новообразования в легких мышей 
в контрольных группах и в группах жи-
вотных, подвергшихся радиационному 
воздействию, имели сходное строение и 
были классифицированы как высокоди-
ференцированные аденокарциномы (ри-
сунки 1, 2). 

Новообразования располагались суб-
плеврально и выбухали над поверхностью 
органа. Соединительнотканная капсула 
вокруг опухолевых узлов не просматрива-
лась. Ядра опухолевых клеток были округ-
лой и овальной формы с отчетливой кари-

Таблица 1 – Образование опухолей в легких мышей линии Af после облучения и в 
группах интактного контроля

Группа/показатель Доля мышей с 
опухолями, %

Доверительный интервал Р Кол-во опухолей 
на мышь-95%, +95%, 

Контроль – 8 месяцев 5,3 0,13 26,03 0,05
1 Гр (8 месяцев) 36,8 16,29 61,64 0,042 0,36
Контроль – 12 месяцев 31,3 29,9 32,9 0,50 
3 Гр (12 месяцев) 57,6 56,0 59,0 0,029 0,70 

Увеличение:×8
Рисунок 1 – Внешний вид доли 

легкого мыши линии Af с опухолью 
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олемой, имели хорошо видимые ядрышки. 
Фигуры митоза обнаруживались редко. 

Был оценен уровень клеточной гибели в 
лимфоцитах периферической крови мышей 
линии Af, облученных в дозе 3 Гр, и контроль-
ной группы, суммарный (ранний+поздний 
апоптоз) средний уровень апоптоза в группе 
облученных животных составил 11,1±2,3% и 
9,9±2,9% в контроле (рисунок 3). 

При рассмотрении уровня апоптоза в 
зависимости от наличия или отсутствия 
опухоли легкого у данного животного от-
мечены более высокие значения клеточной 
гибели лимфоцитов у животных с новооб-
разованиями. В соответствии с моделью 
логистической регрессии отмечена значи-
мая (р=0,04) зависимость уровня апоптоза 
в лимфоцитах периферической крови мы-
шей и образования опухолей в легких.

Лабораторных мышей широко исполь-
зуют для изучения радиационных эффек-
тов нормальных тканей после облучения 

всего тела или направленного облучения 
конкретных органов. Связь между раком 
легкого и влиянием ионизирующего из-
лучения подтверждается исследованиями 
[10]. Последствия радиационного облу-
чения, характерные как для мышей, так и 
для людей, включают фиброз легких и кан-
церогенез. Причем многими исследовате-
лями отмечается, что для инициирования 
канцерогенеза требуется гораздо меньшая 
доза, чем для развития фиброза [11]. 

Дозы 1 и 3 Гр не являются смертельны-
ми для мышей линии Af, в раннем периоде 
после облучения в указанных дозах отме-
чается повышение уровня цитогенетиче-
ских нарушений в клетках крови, костного 
мозга и других органов мышей (разрывы 
ДНК, образование клеток с микроядрами, 
клеточная гибель) и развитие оксидативно-
го стресса. Однако, однократное облучение 
в данных дозах не имеет прямого канцеро-
генного влияния. 

А  

Б   
Окраска: гематоксилин-эозин, А – увеличение:×100, Б – увеличение: ×400.

Рисунок 2 – Микрофотография опухоли легкого мыши линии Af 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 2(24)                 63

В работах, описывающих экспери-
ментальные модели радиационно-инду-
цируемых опухолей легкого, отмечается 
значение временного фактора, значимый 
рост выявления животных с опухолями на-
блюдался через 6 и более месяцев после 
облучения. В литературе отмечается, что 
однократное общее облучение в дозе 2 Гр 
вызывает образование опухолей легкого у 
37% мышей линии BALB/c через год после 
облучения. В более короткие сроки отмеча-
ется радиационно-индуцируемый канцеро-
генез в легком при локальном однократном 
или фракционированном облучении в до-
зах от 5 до 10 Гр [12].

Заключение
Радиационное (1 и 3 Гр) воздействие 

в данном эксперименте вызывало значи-
тельное возрастание частоты образования 
опухолей у мышей линии Af. Получен-
ные результаты позволяют предположить, 

что данное радиационное воздействие яв-
лялось причиной возникновения генети-
чески-детерминированного образования 
опухолей в более раннем возрасте. Повы-
шенный уровень апоптоза лимфоцитов пе-
риферической крови мышей через 6 меся-
цев после облучения, по всей видимости, 
связан с преждевременным старением, вы-
званным облучением и реализацией пред-
расположенности к образованию опухолей 
в более раннем возрасте.
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EFFECT OF SINGLE IRRADIATION ON THE FORMATION 
OF TUMORS IN THE LUNGS OF AF MOUSE 

At the present time, there is more and more evidence about the significance of the role of 
genetic predisposition for the development of lung tumors in response to influence of carcino-
gens factors. 

The aim of this research was to study age-related radiation-induced carcinogenesis in lungs 
of mice. 

In experiments, the mice were single-time exposed to the doses of 1 Gy and 3 Gy from a 
137Cs source. After 6 or 6 moth, we analyzed the frequency of tumor formations in the lungs of 
mice and studied the level of cell deaths in their peripheral blood lymphocytes. 

The animals exposed to gamma-radiation manifested a significant growth in the frequency 
of tumor formations as against the age-control groups. This parameter, however, was compa-
rable with the frequency of tumors in older animals of the same line. The comparative analysis 
of apoptosis in the peripheral blood lymphocytes of the mice of the control group and the ir-
radiated ones six months after their exposure to a dose of 3 Gy, showed a credible dependence 
between the level of cell deaths of lymphocytes and lung tumorigenesis. 

The findings of this research suggest that a single-time exposure of Af mice to the doses of 
1 and 3 Gy contributes to the manifestation of genetically-predisposed formation of tumors in 
the lungs of animals at a younger age.

Key words: mouse Af, lung cancer, adenoma, ionizing radiation, aging
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