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Введение
В мире с каждым годом растёт количест-

во онкологических заболеваний, основным 
методом лечения которых является лучевая 
терапия. В последние годы появились но-
вые способы лечения рака с использовани-
ем высокоэнергетических протонов и уско-
ренных ионов углерода, направленные 
на повышение эффективности облучения 
опухолей и снижения побочных эффектов 
в здоровых тканях. Наиболее перспектив-
ным и активно развивающимся направле-
нием в ядерной медицине в нашей стране 
является протонная терапия (ПТ) с исполь-
зованием технологии тонкого сканирующе-
го пучка протонов (ТСПП). Применение 
ТСПП позволяет снизить интегральную лу-
чевую нагрузку на тело пациента в сравне-
нии с другими методами ПТ, а также с сов-
ременными методами фотонной терапии, 
что значительно уменьшает риск ослож-
нений и развития рецидивов [4]. Для бо-
лее эффективного использования возмож-
ностей ТСПП и расширения областей его 
применения в радиотерапии опухолей не-
обходимо разрабатывать принципиально 
новые схемы облучения, наиболее перспек-
тивным из которых является гипофракцио-
нированное облучение, при котором за счёт 
увеличения однократной дозы сокращается 
время лечения. В связи с этим возникает 
проблема поиска удобных эксперименталь-
ных моделей опухолей у животных, позво-
ляющих оценивать в зависимости от объё-
ма облучаемой ткани, дозы одной фракции, 
интервала между фракциями и суммарной 
дозы облучения не только противоопухоле-
вую эффективность и ранние лучевые по-
следствия, но и наблюдать за рецидивами 

и развитием других отдалённых реакций 
в течение всей жизни.

Модель аденокарциномы Эрлиха (АКЭ) 
широко и достаточно давно используется 
на лабораторных мышах для исследования 
противоопухолевого действия различных 
видов излучений, наночастиц, при тестиро-
вании широкого спектра фармакологических 
и природных препаратов [2, 5]. Это агрессив-
ная, быстрорастущая карцинома, солидная 
форма которой не метастазирует и не диффе-
ренцирована, что удобно для исследования. 
Солидную форму АКЭ можно перевивать 
в разные локализации на теле животного, 
существует возможность точного контроля 
облучаемого объёма опухоли, а также реги-
страции кожных лучевых реакций.

Ранее нами на этой модели опухоли 
на мышах было показано влияние облуча-
емого объёма опухоли АКЭ на противоопу-
холевую эффективность гипофpакциониро-
ванного облучения протонами и отсутствие 
зависимости эффекта от времени между 
фракциями [1].

Целью работы являлось исследование 
действия ТСПП при гипофракционирован-
ном облучении в дозах 60 и 80 Гр солидной 
формы АКЭ на мышах линии SHK.

Материалы и методы
Эксперименты проводили на 8–9-недель-

ных самцах аутбредных нелинейных мы-
шей колонии SHK массой тела 31–35 г, по-
лученных из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России, которых разводили 
и содержали в стандартных условиях вива-
рия ИТЭБ РАН (Пущино, Россия), при тем-
пературе 20±2°С, естественном световом 



129БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 3E | 127–132

В.Е. Балакин, Т.А. Белякова, О.М. Розанова, Е.Н. Смирнова, А.Е. Шемяков, Н.С. Стрельникова
«Использование модели солидной формы асцитной карциномы Эрлиха у мышей для исследования 

ранних и отдалённых последствий гипофракционированного протонного облучения»

дне и свободным доступом к пище и воде [6]. 
Мыши содержались в полипропиленовых 
клетках по 10 особей. План экспериментов 
был одобрен Комиссией ИТЭБ РАН по био-
безопасности и биоэтике. В качестве опухо-
левой модели была использована солидная 
форма АКЭ, клеточная линия которой полу-
чена из ФГБУН «РНЦ им. Н.Н. Блохина». 
Клетки АКЭ поддерживали in vivo в форме 
асцита у мышей SHK путём серийной вну-
трибрюшинной перевивки с интервалами 
4–7 сут. Для индукции солидной АКЭ мы-
шам внутримышечно вводили 2×106 клеток 
в бедро левой задней лапы. Затем животные 
были разделены на группы, которые облу-
чались ТСПП в суммарных дозах 60  Гр 
и 80 Гр однократно или по схеме гипофрак-
ционирования двумя фракциями с интер-
валом 24  ч. Облучение мышей проводили 
на 5-й день после инокуляции АКЭ, когда 
опухолевый узел пальпировался у всех жи-
вотных. Частота индукции опухоли состав-
ляла 100%. Для нахождения объёма облуча-
емой ткани получали томограммы мышей 
в водном фантоме с помощью компьютер-
ного томографа с коническим пучком, ин-
тегрированного в ускоритель, определяли 
объём опухоли у каждой мыши и рассчи-
тывали средний фактический объём опу-
холи, который составил 0,47±0,025  см3. 
Поскольку нами было показано, что при ги-
пофракционированном облучении ТСПП 
в суммарной дозе 60  Гр солидной формы 
АКЭ у мышей увеличение объёма облу-
чаемой ткани не является необходимым 
для повышения эффективности лечения, 
а лучшие противоопухолевые показатели 
наблюдаются при облучении визуализируе-
мого инструментально объёма опухоли [3], 
то в специально разработанной трёхмер-
ной программе оконтуривания и согласно 
рекомендациям Международной комис-
сии по радиационным единицам МКРЕ-62 
по выбору объёмов мишени при радиоте-
рапии задавали макроскопический объём 

опухоли, который в данной серии экспери-
ментов равнялся 0,47 см3.

Облучение осуществлялось на протон-
ном синхротроне комплекса протонной лу-
чевой терапии «Прометеус» (ФТЦ ФИАН, 
Протвино), который разрабатывается и экс-
плуатируется в рамках научно-исследова-
тельского предприятия, что предоставляет 
возможность проведения физических и би-
ологических экспериментов с применени-
ем технологии ТСПП. Мышей индивиду-
ально фиксировали на платформе таким 
образом, чтобы облучаемая конечность 
была максимально удалена от тела, затем 
платформу наклонно погружали в водный 
фантом. Верификацию положения мыши 
при облучении производили с помощью 
лазерной системы позиционирования 
и съёмки проекций с совмещением теку-
щего положения мишени с исходным с точ-
ностью 1 мм. Расчёт дозы в заданном объ-
ёме проводили в программе планирования 
облучения, основанной на методе Монте-
Карло с итеративной динамической опти-
мизацией по соотношению min/max дозы. 
Погрешность поглощённой дозы протонов 
составляла около 5%.

После облучения следили за динамикой 
роста опухоли путём еженедельного изме-
рения её размеров в течение месяца, и объ-
ём опухоли считали по формуле [7]: объём 
опухоли = π/6×d1×d2×d3, где d — три орто-
гональных диаметра, а также регистриро-
вали длительность ремиссии, частоту ре-
цидивирования, динамику гибели мышей 
с рецидивами и продолжительность жизни 
мышей-опухоленосителей.

Статистическую оценку различий между 
группами, имеющими нормальное распре-
деление, проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента; в остальных случаях исполь-
зовался непараметрический U-критерий 
Манна  —  Уитни. Для сравнения резуль-
татов эксперимента, где показатели выра-
жались в долях, достоверность различий 
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оценивали по критерию углового преобра-
зования Фишера.

Результаты исследований
При сравнении противоопухоле-

вой эффективности облучения ТСПП 
в дозах 60 и 80  Гр на скорость роста 
АКЭ в течение месяца различий выявле-
но не было как при фракционированном, 
так и при однократном облучении мышей 
(рис. 1). У большинства животных наблю-
дали полное подавление роста АКЭ.

Через 1  мес. после ПТ мы регистриро-
вали отдалённые лучевые последствия 
у мышей с полной регрессией опухолевых 
узлов. К этому моменту в группе 30+30 Гр 

наблюдали отсутствие опухоли у 77% мы-
шей, в группе 80 Гр — у 80%, а в группах, 
облучённых в дозах 40+40 Гр и однократ-
но 60  Гр,  — у 100% животных. Во всех 
группах появление рецидивов начиналось 
на 35–40 сут. после облучения, но к концу 
2-го мес. в группах при общей дозе облуче-
ния 60 Гр мышей с рецидивами было око-
ло 40%, в отличие от группы, облучённой 
в дозе 80  Гр, где их наблюдалось только 
13%. У мышей, облучённых однократно 
в дозе 80 Гр, рецидивы появлялись быстрее, 
и уже к 5  мес. мыши с рецидивами поги-
бали, а при фракционированном облучении 
40+40 Гр развитие рецидивов происходило 
медленнее, чем в других вариантах, послед-
ний рецидив наблюдали через 8 мес., а об-
щее количество рецидивов было на 20% 
меньше (табл.). Рецидивная опухоль возни-
кала в той же конечности мыши и по струк-
туре и динамике роста была аналогична 
первичной, что позволяет предположить 
развитие той же формы АКЭ [1, 3].

Средняя продолжительность жизни 
(СПЖ) мышей без рецидивов в группах 
с суммарной дозой 60 Гр составила 241 сут. 
при однократном воздействии и 262 сут. — 
при фракционированном облучении, 
а для групп 80 Гр — 270 сут. и 279 сут. со-
ответственно. 

На рис.  2 показаны кривые выживаемо-
сти мышей-опухоленосителей после ПТ. 
При всех схемах облучения значимых отли-

Рис. 1. Динамика роста АКЭ у мышей после облуче-
ния пучком протонов в суммарных дозах 60 и 80  Гр 
по сравнению с необлучёнными мышами-опухоленоси-
телями.
Fig. 1. Dynamics of AKE growth in mice after irradiation 
with a proton beam at total doses of 60 and 80 Gy 
compared with non-irradiated tumor-bearing mice.

Таблица. Доля мышей с рецидивами в разные сроки после облучения тонким сканирующим пучком протонов 
мышей с АКЭ
Table. The proportion of mice with relapses at different times after irradiation of AKE mice with a pencil scanning proton 
beam 

Условия облучения
Количество мышей с рецидивами, %

2 мес. 3 мес. 4 мес. 5 мес. 6 мес. 7 мес. 8 мес. 9 мес.

30+30 Гр 39 52 53 57 57

60 Гр 40 40 50 60 60 60

40+40 Гр 13 23* 27* 27* 27* 27* 30 30

80 Гр 12 50 50

Примечание: * — различия статистически достоверны (p<0,05).
Note: *— differences are statistically significant (p<0.05).
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чий в динамике гибели животных не наблю-
далось, но максимальная продолжитель-
ность жизни в группе 30+30 Гр составила 
15 мес. по сравнению с однократным облу-
чением в дозе 60 Гр, где все мыши погибли 
к 12 мес., а самая поздняя гибель животных 
наблюдалась в группе, облучённой 2 фрак-
циями в дозе 40 Гр.

Заключение
Таким образом, при использовании 

ТСПП в экстремально высоких дозах 
для облучения солидной формы АКЭ у мы-
шей показана высокая противоопухолевая 
эффективность в течение первого меся-
ца, и СПЖ безрецидивных мышей была 
практически одинаковой во всех группах, 
однако облучение АКЭ у мышей по схеме 
40+40  Гр оказалось намного эффективнее 
как по частоте рецидивирования опухоли, 
так и по влиянию на продолжительность 
жизни по сравнению с другими группами.

В настоящее время схемы ПТ опухолей 
в клиниках мало отличаются от традиционной 
pадиотеpапии с суммарной дозой облучения 
40–60 Гр по 2 Гр за фракцию. Преимущества 
ТСПП с баллистической точностью выгруз-
ки дозы в мишень без повреждения окружа-
ющей ткани позволяют увеличить дозу фрак-
ции в несколько раз и развивать новые схемы 
лечения опухолей головы и шеи, устойчивых 
к фотонному излучению, и особенно боль-
ных с плоскоклеточным раком, что требует 
дальнейшего поиска и апробации адекватных 
экспериментальных моделей как опухолей, 
так и трансгенных и нокаутных животных. 
Результаты проведённых экспериментов 
на большой выборке животных демонстри-
руют, что использование солидной АКЭ 
на мышах колонии SHK является удобной, 
стабильной, хорошо воспроизводимой моде-
лью, которая может применяться для тести-
рования режимов гипофpакциониpованного 
облучения протонами.
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