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Исследования биологических эффектов ионизирующего излучения в последнее время приобретают актуаль-
ность в связи с широким развитием ядерных технологий в самых разнообразных сферах деятельности человека, 
а также ростом использования медицинского оборудования для визуализации, и как следствие, влияния иони-
зирующего излучения на организм человека в малых дозах. Ионизирующее излучение в малых дозах является 
причиной в большей степени стохастических эффектов, на проявление которых значительно будут влиять такие 
факторы, как генетическая предрасположенность организма к развитию патологии, а также внешние воздей-
ствия, например, влияние химических загрязнителей окружающей среды. Цель исследования: изучить влияние 
локального рентгеновского облучения грудного отдела мышей линии Af на спонтанное и химически-индуциро-
ванное образование опухолей в легких. Эксперименты проводились на лабораторных мышах линии Af обоего 
пола в возрасте 3 мес. на момент начала исследования. Облучение животных проводили с помощью рентгенов-
ской установки биологического назначения X-Rad 320 Precision X-ray Inc. Локальное облучение грудного отдела 
животного достигалось при помощи экранирования защитными пластинами. Показано, что фракционированное 
локальное облучение грудного отдела мышей линии Af в общей дозе 5Гр повышает уровень спонтанного об-
разования опухолей в легком, повышается как процент животных с опухолями (до 48,7 % при 27 % в контроле), 
так и количество опухолей на мышь (до 1,24 при 0,86 в контроле). При оценке влияния многократного локаль-
ного облучения грудного отдела мышей линии Af в режиме рентгенографии раз в две недели на протяжении 
9 мес. не отмечено негативного влияния проводимых манипуляций на общее состояние животных и на частоту 
образования опухолей в легком у животных в экспериментальных группах. Таким образом, многократное ло-
кальное облучение в малых дозах (в режиме рентгенографии) не влияет на уровень спонтанного канцерогенеза 
в легком мышей линии Af. При оценке влияния облучения грудного отдела мышей в режиме рентгенографии на 
канцерогенез в легких, вызванный введением раствора уретана, отмечено, что многократное локальное облуче-
ние в малых дозах стимулирует химически-индуцированый канцерогенез в легком мышей линии Af, вызывая 
рост количества и размеров опухолей в легких животных.
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Studies of the biological effects of ionizing radiation have recently become actual due to the expansion of the implement 
of nuclear technologies in a variety of human activities. Especially it important for using of medical imaging when human 
body is often exposed by low-dose ionizing radiation. Ionizing radiation at low doses is the cause of stochastic effects, 
which are depended on influence by many another factors, such as the genetic predisposition or chemical environmental 
pollutants. The aim of this study was to investigate the effect of spontaneous and chemically induced tumor formation in 
the lungs of Af mice after local X-ray irradiation of the thoracic region. Af mice of both sexes were 3 months old at the start 
of the study. Animals were irradiated using an X-Rad 320 Precision X-ray Inc. biological X-ray system. Local irradiation of 
the thoracic region was achieved by shielding with protective plates. Fractionated local irradiation of the thoracic region of 
Af mice with a total dose of 5 Gy increase the frequency of spontaneous lung tumors. Both the percentage of animals with 
tumors (up to 48,7 % versus 27 % in controls) and the number of tumors per mouse (up to 1,24 versus 0,86 in controls) grew 
up. Neither worsening of general health status nor growth of tumor rates were found after repeated (every two weeks for 
9 months) local irradiation by radiography doses. Thus, we concluded that repeated local radiography low-dose irradiation 
did not affect the rate of spontaneous lung carcinogenesis in Af mice. But in combination with urethane solution repeated 
irradiation by radiography doses stimulated chemically induced carcinogenesis in the lungs of Af mice: increased in the 
number and size of tumors. 

Keywords: ionizing radiation; carcinogenesis; laboratory mice; lung tumors.

Введение
В последнее время неуклонно растет влияние ионизирующего излучения на организм человека, об-

условленное широким развитием ядерных технологий в самых разнообразных сферах деятельности че-
ловека, в том числе ростом использования медицинского оборудования для визуализации [1; 2]. При этом 
формируется ситуация планируемого облучения в малых дозах, профессионального или медицинского.

Ионизирующее облучение в малых дозах является причиной в большей степени стохастических эф-
фектов, на проявление которых значительно будут влиять такие факторы, как генетическая предраспо-
ложенность организма к развитию патологии, а также внешние воздействия, например, влияние хими-
ческих загрязнителей окружающей среды [3]. На основании экспериментальных и эпидемиологических 
исследований выдвигаются противоречивые гипотезы о риске развития рака при облучении в  малых 
(< 100 мЗв) дозах [4; 5]. На сегодняшний день большое количество исследований свидетельствуют о по-
вышенном риске возникновения новообразований при облучении в малых дозах, отмечая, что риск раз-
вития рака при облучении здоровых тканей в малых дозах может быть выше, чем риск, рассчитанный 
с использованием линейной беспороговой модели [8; 9]. 

Значительное увеличение как аппаратов для рентгеновской визуализации, так и диагностических ис-
следований вызывает настороженность по поводу негативных последствий влияния ионизирующего изу-
чения для здоровья человека [2]. В Беларуси с 2018 г. количество рентгеновских аппаратов компьютерной 
томографии (КТ) увеличилось практически вдвое, что увеличивает доступность современных методов 
диагностики для населения.

Типичная КТ грудной клетки может дать дозу облучения, эквивалентную 50–450 парам (задне-перед-
няя и боковая проекции) рентгенограмм грудной клетки, в зависимости от используемого протокола КТ 
[6]. Эквивалент эффективной дозы облучения при рентгенографии органов грудной клетки в двух про-
екциях составляет от 0,06 до 0,25 мЗв. Соответствующие дозы при КТ с использованием стандартных 
параметров обследования составляют 3–27 мЗв и 0,3–0,55 мЗв при использовании параметров КТ с низ-
кой дозой облучения. 

Количество рентгеновских диагностических исследований растет также из-за проведения скринин-
говых исследований, направленных на раннее выявление патологий. Но не будет ли воздействие иони-
зирующего излучения провоцировать развитие онкологических заболеваний при наличии генетической 
предрасположенности или при одновременном воздействии химического канцерогена? 
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Изучение канцерогенного действия облучения в малых дозах в рамках эпидемиологических ис-
следований связано с рядом трудностей [3].

 Так, для качественных эпидемиологических исследований влияния облучения в малых дозах на 
образование опухолей необходимы объемные выборки (порядка 10 млн человеко-лет наблюдения на 
10 мЗв) [3]. Определенные сложности при выполнении исследования создает влияние сопутствующих 
факторов, социально-экономических (приверженность и/или возможность получения своевременной 
медицинской помощи), совместного влияния химических веществ, присутствующих в окружающей 
среде человека при его профессиональной деятельности или в  силу вредных привычек, например 
курение [10] 

Таким образом, отмечается важность и необходимость исследований на лабораторных животных 
для оценки риска возникновения новообразований, связанного с облучением в малых дозах. 

На сегодняшний день доказана роль генетической предрасположенности к  опухолеобразованию 
как у человека, так и у животных. Лабораторные мыши являются наиболее часто используемым ви-
дом лабораторных животных в экспериментальных моделях канцерогенеза. 

Мышиные линии, которым характерно спонтанное образование опухолей легких, более чувстви-
тельны к индуцированным пролиферативным повреждениям. 

Мыши линии Af характеризуется тем, что у интактных животных с возрастом возникают спон-
танные опухоли тела и, в частности, опухоли легких [7]. Эта линия чувствительна к воздействию 
химических канцерогенов и  мутагенов, показано развитие значительного количества опухолей 
в легких мышей линии Af (около 40 опухолей на мышь) при внутрибрюшинном введении раствора 
уретана [11].

Целью работы было изучить влияние локального рентгеновского облучения грудного отдела мы-
шей линии Af на спонтанное и химически-индуцированное образование опухолей в легких.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводились на лабораторных мышах линии Af обоего пола в возрасте 3 мес. на 

момент начала исследования. Животных содержали в условиях стационарного вивария Государствен-
ного научного учреждения «Институт радиобиологии НАН Беларуси». Эксперименты выполнялись 
в соответствии с международными рекомендациями Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях [12].

Были проведены две серии экспериментов: 
– оценка влияния фракционированного облучения грудного отдела: 5 ежедневных фракций в дозе 

1 Гр (напряжение на трубке 320 кВ, сила тока 12,5 мА, фильтр № 2 (1,5 мм Al, 0,25 мм Cu, 0,75 мм 
Sn); расстояние до объекта 50 см, мощность дозы 0,98 Гр/мин) и многократного локального облуче-
ния в режиме рентгенографии (1 раз в две недели в дозе 150 мкГр (напряжение на трубке 40 кВ, сила 
тока 3мА мощность дозы 30 мкГр/с, фильтр № 1 (2,0 мм Al); расстояние до объекта 55 см)) в течение 
9 мес., на спонтанное образование опухолей в легких, были сформированы следующие 4 группы мы-
шей по 20 самцов и самок в каждой, срок наблюдения составил 9 мес.;

– оценка влияния многократного локального облучения в режиме рентгенографии (в дозе 150 мкГр 
(напряжение на трубке 40 кВ, сила тока 3мА мощность дозы 30 мкГр/с, фильтр № 1 (2,0 мм Al); рас-
стояние до объекта 55 см) 1 раз в две недели в течение 6 мес.) на индуцированное образование опухо-
лей в легких при внутрибрюшинном введении раствора уретана в дозе 1г/кг, раствор уретана вводил-
ся однократно до начала облучения, облучение проводилось в течение всего периода эксперимента, 
контрольная и опытная группы состояли из 20 самцов и самок.

Процедуры облучения мышей проводили при помощи рентгеновской установки биологического 
назначения X-Rad 320 Precision X-ray Inc. Локальное облучение грудного отдела животного достига-
лось экранированием при помощи защитных пластин. 

Животных выводили из эксперимента путем декапитации на фоне глубокого эфирного наркоза. За-
тем проводили забор крови, вскрытие, осмотр, выделение и взвешивание внутренних органов. Легкие 
животных фиксировали в 10 % формалине и затем изучали при помощи бинокулярного микроскопа 
(увеличение 8×4). Проводилась оценка частоты появления опухолей (% мышей с аденомами) и коли-
чества аденом/мышь. 

Статистический анализ. При оценке частоты образования опухолей использовали точный кри-
терий Фишера. Критический уровень значимости (р) при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании принимался равным 0,05.
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Результаты исследования и их обсуждение
Влияние ионизирующего излучения на спонтанное образование опухолей. На момент окончания 

эксперимента возраст животных составлял 12 мес., гибели животных в ходе эксперимента не отмече-
но. Прирост массы животных контрольных и опытных групп был положительным.

При некропсии не отмечено макроскопических изменений и  изменений массовых показателей вну-
тренних органов как расположенных в зоне облучения (сердце, легкое), так и вне зоны облучения (печень, 
селезенка, почки). 

Доля животных с опухолями в легких в группах контроля составила 27,0 % (95 % ДИ 13,79-м), 
и 25,7 % (95 % ДИ 12,49–43,26) (табл.). У животных с опухолью было отмечено 1 или 2 новообразо-
вания небольшого размера в диаметре 0,5–1,7 мм. в независимости от пола и доли легкого, среднее 
количество опухолей на мышь составило от 0,61 ± 0,35 до 0,94 ± 0,22 в зависимости от срока на-
блюдения.

Поглощенная доза 5,0 Гр на грудную полость в данном эксперименте вызывала значительное возраста-
ние частоты образования опухолей легкого у мышей линии Af доля мышей с опухолями составила 48,7 % 
(95 % ДИ 32,42–32,42). Среднее количество опухолей на мышь составляло 1,24. 

Частота выявления опухолей в легких мышей линии Af

Tumor incidence in the lungs of Af mice

Группа Доля мышей 
с опухолями, %

95 %, Доверительный интервал
Р Количество опухолей 

на мышь
нижняя граница верхняя граница

Контроль 27,0 13,79 44,12 0,86

5,0 Гр 48,7 32,42 32,42 0,043 1,24

Контроль 25,7 12,49 43,26 0,68

2 700 мкГр (рентгенография) 39,4 22,91 57,86 0,172 1,09

Через 9 мес. многократного облучения в режиме рентгенографии доза облучения грудной полости мы-
шей составила 2700 мкГр, процент животных с опухолями легкого составил 39,4 % (9 5 % ДИ от 22,91 до 
57,86) при 25,7 % (95 % ДИ от 12,49 до 43,26) в группе возрастного контроля (табл.), количество возрас-
тало до 1,09 при 0,68 в контроле.

Оценка влияния локального облучения на химически-индуцированный канцерогенез. Доля живот-
ных с опухолями в легких в группе контроля через 3 мес. составила 13,5 % (95 % ДИ 4,54–28,77), а через 
6 мес. 25,7 % (95 % ДИ 12,49–43,26). У животных с опухолью было отмечено 1 или 2 новообразования 
в независимости от пола и доли легкого, среднее количество опухолей на мышь составило от 0,61 ± 0,35 
до 0,94 ± 0,22 в зависимости от срока наблюдения.

При введении раствора уретана опухоли легких наблюдались у всех без исключения животных. Если 
в контрольных группах животных наблюдали образование небольших, до 2 мм в диаметре, единичных, 
не более 1–2 опухолей, то при ведении уретана в легких мышей отмечалось образование множественных 
опухолей во всех долях легкого, разнообразных по размеру, часто встречались крупные около 5 мм в диа-
метре, плотные новообразования (рис. 1).

Через 3 мес. после введения уретана количество опухолей на мышь составило 12,45 ± 1,49. При 
дополнительном многократном облучении в дозе 150 мкГр (общая доза на грудную полость составила 
9000 мкГр) количество опухолей на мышь значительно возросло и составило в среднем 18,14 ± 1,58 
(рис. 2). Значимо возрастало количество опухолей на мышь в группе самок, которых облучали после 
введения уретана.

Через 6 мес. от начала эксперимента в группе животных, которым был введен раствор уретана возросло 
количество опухолей в легком до 19,35 ± 1,29, а при дополнительном многократном облучении (доза облу-
чения за 6 мес. составила 1800 мкГр) – 29,23 ± 1,83, изменения были значимыми вне зависимости от пола.

При введении уретана, и в большей степени при сочетании радиационного и химического факторов, 
отмечен рост не только количества, но и размеров новообразований. Через 6 мес. после начала экспери-
мента у животных в легких наблюдались множественные плотные новообразования как внутри, так и на 
поверхности легкого, во всех его долях (рис. 1).
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Рис. 1. Общий вид доли легкого мышей в контроле (а)  
и при химически-индуцированном канцерогенезе через 6 мес. после введения уретана (б)

Fig. 1. General view of the lung lobe of mice in the control (а)  
and in chemically-induced carcinogenesis 6 months after the introduction of urethane (b)
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Рис. 2. Изменение количества опухолей на мышь при химически-индуцированном канцерогенезе с и без облучения
*p < 0,05 по сравнению с соответствующей группой контроля

Fig. 2. Change in the number of tumors per mouse in chemically induced carcinogenesis with and without irradiation
*p < 0.05 compared to the corresponding control group
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Рис. 3. Изменение относительной массы легкого мышей при химически-индуцированном канцерогенезе с и без облучения
*p < 0,05 по сравнению с соответствующей группой «Уретан 3 мес.»; **p < 0,05 по сравнению с группой «Уретан 6 мес.»

Fig. 3. Change in relative lung weight in mice during chemically induced carcinogenesis with and without irradiation
*p < 0.05 compared to the corresponding «Urethane 3 months» group; **p < 0.05 compared to the «Urethane 6 months» group

При взвешивании легких отмечен значительный рост относительной массы легких у животных, ко-
торым был введен уретан и в группах с дополнительным облучением (рис. 3), что непосредственно 
было связано с ростом опухолей.

В представленной работе предпринята попытка смоделировать в эксперименте несколько вариантов 
медицинского облучения человека, имеющего генетическую предрасположенность к онкологическим 
заболеваниям: нецелевое облучение здоровых тканей при лучевой терапии злокачественных новооб-
разований (локальное облучение грудного отдела равными фракциями по 1 Гр, общая доза облучения 
5 Гр); ежегодное диагностическое облучение грудного отдела (однократная доза облучения составила 
150 мкГр, за 9 мес. эксперимента доза облучения составила 2700 мкГр); ежегодное диагностическое 
облучение грудного отдела в условиях влияния химического канцерогена (однократная доза облучения 
составила 150 мкГр, за 6 мес.эксперимента доза облучения составила 1800 мкГр).

Радиационное локальное воздействие в дозе 5 Гр в данном эксперименте вызывало значительное 
возрастание частоты образования опухолей у мышей линии Af и увеличение количества опухолей на 
животное. 

Радиационное многократное воздействие в режиме рентгенографии вызывало не значимое возрас-
тание частоты образования опухолей у мышей линии Af. 

Показатели опухолеобразования в обоих случаях были сравнимы с таковыми у животных более 
возрастных групп, например, в случае животных в возрасте 16 мес., как было показано нами ранее 
на мышах данной линии [7]. При этом в  данных экспериментах не отмечено возрастания количе-
ства опухолей на животное, которое наблюдается при химически-индуцированном канцерогенезе. 
Полученные результаты позволяют предположить, что данное радиационное воздействие являлось 
причиной возникновения генетически-детерминированного опухолеобразования в более раннем воз-
расте. 

Многими авторами подчеркивается высокая значимость генетического фактора при радиационном 
канцерогенезе [13], возраста облучаемых животных и доз и режимов облучения [14], что согласуется 
с представленными результатами. 

В ряде исследований также изучалось совместное влияние радиационного и химического факторов 
на образование опухолей у животных предрасположенных к раку. Так, на мышах, с регулируемой экс-
прессией онкогена Ki-ras, четырехкратное облучение рентгеновскими лучами в дозах от 5 до 25 мГр 
после введения доксициклина вызывало увеличение количества опухолей в  легких по сравнению 
с контрольной группой, получавшей только доксициклин [15].
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Мышей дикого типа A/J подвергали воздействию 4-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-
бутанона в возрасте 8 недель для имитации последствий курения. Было обнаружено, что повышается 
частота возникновения новообразований в  легких и  возрастает объем опухоли у данных мышей, 
подвергшихся облучению рентгеновскими лучами один раз в неделю в течение 4 недель дозой 10, 30 
или 50 мГр [16]. 

Заключение
Таким образом, показано, что фракционированное локальное облучение грудного отдела мышей 

линии Af в общей дозе 5 Гр повышает уровень спонтанного образования опухолей в легком, повыша-
ется как процент животных с опухолями (до 48,7 % при 27 % в контроле), так и количество опухолей 
на мышь (до 1,24 при 0,86 в контроле).

При оценке влияния многократного локального облучения грудного отдела мышей линии Af в режиме 
рентгенографии раз в две недели на протяжении 9 мес. не отмечено негативного влияния проводимых ма-
нипуляций на общее состояние животных и на частоту образования опухолей в легком животных в экспе-
риментальных группах. Сделан вывод, что многократное локальное облучение в малых дозах (в режиме 
рентгенографии) не влияет на уровень спонтанного канцерогенеза в легком мышей линии Af.

При оценке влияния многократного облучения грудного отдела мышей в режиме рентгенографии 
на канцерогенез в легких, вызванный введением раствора уретана, отмечено, что многократное ло-
кальное облучение в малых дозах стимулирует химически-индуцированый канцерогенез в легком мы-
шей линии Af, вызывая рост количества и размеров опухолей в легких животных.
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