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Экспериментальные модели образования опухолей с использованием лабораторных мышей наибо-

лее часто применяются при изучении механизмов канцерогенеза. Линия мышей Af характеризуется тем, 
что в процессе развития у интактных животных возникают спонтанные опухоли. 

Цель работы – изучение влияния химического и радиационного факторов на образование опухолей 
в легких мышей in vivo. 

Материал и методы. Исследование проводилось на мышах линии Af. Животные подвергались од-
нократному облучению в дозе 1 Гр или однократному ингаляционному воздействию смеси газов диоксида 
серы и аммиака в течение 1 ч, концентрации газов в камере составляли 1 мг/м3 и 5 мг/м3, соответственно. 
Также была проанализирована частота образования опухолей в легких мышей этой линии в 12- и  
16-месячном возрасте. Оценивали частоту появления опухолей (%) и количество опухолей на одну особь, 
проводили гистологический анализ выявленных опухолей. 

Результаты. В группах животных, подверженных химическому или радиационному воздействию, 
наблюдалось значительное возрастание частоты образования опухолей по сравнению с группой возрас-
тного контроля. Однако данный показатель был сравним с частотой опухолей у животных данной линии 
более старшего возраста. Новообразования в легких мышей во всех исследуемых группах имели сходное 
гистологические строение и были классифицированы как высокодифференцированная аденокарцинома. 

Выводы. Полученные результаты позволяют предположить, что химическое ингаляционное и ра-
диационное (1 Гр) воздействия в данном эксперименте являлось причиной возникновения генетически-
детерминированного образования опухолей в более раннем возрасте. 
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Genetically-Caused Tumor Formation in Lungs of Mice of Line Af Under Influence of Radiation and Chemical 
Factors, and at Aging  

Experimental models of tumor formation using laboratory mice are most often used in the study of mecha-
nisms of carcinogenesis. The line of Af mice is characterized by developing spontaneous tumors in intact animals 
during development. 

The aim of the research was to study chemical- and radio-induced carcinogenesis in lungs of mice line Af in 
vivo. 

Material and methods. The experiments were performed on mice line Af. Single exposure of irradiation of 
mice was performed in a dose of 1 Gy. The inhalation effect of sulfur dioxide and ammonia was carried out an 
hour once. The concentrations of gases in the chamber were 1 mg/m3 and 5 mg/m3. The frequency of tumor for-
mation in the lungs of mice of this line was also analyzed at 12 and 16 months of age. The incidence of tumors (%) 
and the number of tumors per mouse were evaluated, histological analysis of the detected tumors was performed. 

Results. In the groups subjected to radiation or inhalation exposure, the proportion of animals with lung 
adenomas were significantly increased compared to the control group. Neoplasms in the lungs of mice in all stud-
ied groups had a similar histological structure and were classified as highly differentiated adenocarcinoma. 

Conclusions. The obtained results suggest that the chemical inhalation and radiation (1 Gy) effect in this 
experiment was the cause of genetically determined formation of tumors at an earlier age. 
Keywords: mouse line Af, lung neoplasms, adenoma, ionizing radiation, inhalation. 

 
Введение 

 
В последние десятилетия рак легких за-

нимает лидирующие позиции среди онколо-
гических заболеваний. При этом определяет-
ся постоянный рост, как заболеваемости, так и 
смертности от злокачественных новообразо-
ваний легкого во всем мире [7]. В Беларуси в 

2014 году среди всех злокачественных ново-
образований опухоли легкого составили 
9.5% [3]. Заболеваемость среди мужчин более 
чем в 5 раз превышала таковую у женщин и 
находилась на втором месте, уступив первое 
злокачественным новообразованиям предста-
тельной железы. Воздействие продуктов сго-
рания табака (активное или пассивное куре-
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ние) считается основной доказанной причи-
ной рака легкого, около 85% всех случаев рака 
легких связывают с курением и лишь 15% слу-
чаев соотносят с влиянием радона, асбеста, 
вирусных инфекционных заболеваний и ио-
низирующей радиации [3]. Однако в настоя-
щее время имеется все больше доказательств 
значительной роли генетической предраспо-
ложенности к развитию злокачественных но-
вообразований легкого в ответ на влияние 
канцерогенных факторов [4, 10]. 

Несмотря на большой прогресс, достиг-
нутый в онкологии, отношение смертности от 
рака легкого к заболеваемости остается высо-
ким во всем мире, что свидетельствует о суще-
ствующих проблемах лечения опухолей дан-
ной локализации [3]. 

Экспериментальные модели образова-
ния опухолей с использованием лаборатор-
ных мышей наиболее часто применяются при 
изучении механизмов канцерогенеза, про-
грессирования и метастазирования злокаче-
ственных новообразований, что обеспечивает 
понимание биологии канцерогенеза человека. 
Также экспериментальные модели invivo ши-
роко используются для изучения влияния 
факторов окружающей среды на образование 
и развитие опухолей [8]. 

В экспериментальных моделях рака 
легких наиболее часто используются инбред-
ные линии мышей, восприимчивые к спон-
танному канцерогенезу [6, 8]. Заболеваемость 
спонтанными опухолями легких является за-
висимой от линии и пола. В высокочувстви-
тельном штамме A/J начало проявления опу-
холей легкого происходит в возрасте 3–4 ме-
сяцев, а затем в возрасте 18–24 месяцев часто-
та образования опухолей возрастает вплоть до 
100%. В то время как другие линии варьируют 
от менее чувствительных (BALB/с) до более 
устойчивых (CBA и C3H) и, до практически 
полной устойчивости к опухолеобразованию в 
легких (C57BL/6 и DBA) [8]. 

Линия мышей Af характеризуется тем, 
что в процессе развития у интактных живот-
ных возникают спонтанные опухоли легких, 
число которых увеличивается под действием 
мутагенных и канцерогенных факторов [2]. 

Не смотря на то, что данная линия мы-
шей давно используется в экспериментальных 
исследованиях, нет четкого описания частоты 
образования опухолей в легких при старении 
и в зависимости от химических и радиацион-
ных воздействий. Также проблемой является 
морфологическая характеристика указанных 
новообразований, что отмечается многими 
исследователями [9], при этом подчеркивает-
ся, что отсутствие информации о структурных 
особенностях спонтанных опухолей у лабора-
торных животных значительно усложняет це-
ленаправленное моделирование и повышает 
вероятность ошибки в интерпретации резуль-
татов эксперимента [1]. 

Целью работы было исследование 
влияния химического и радиационного фак-
торов на образование опухолей в легких мы-
шей линии Af in vivo. 
 

Материал и методы исследования 
 

Эксперименты проведены на белых ла-
бораторных мышах линии Af обоего пола, в 
возрасте 2.5–3 месяцев. Животных содержали 
в условиях стационарного вивария ГНУ «Ин-
ститут радиобиологии НАН Беларуси» на 
полноценном стандартном пищевом рационе 
и свободного доступа к воде, 12/12-часовом 
режиме освещения и темноты, согласно уста-
новленным нормам. Эксперименты выполня-
лись в соответствии с международными реко-
мендациями «Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных це-
лях» [5]. 

Были сформированы следующие груп-
пы животных: 1-я – интактный контроль 
(9 самок, 10 самцов), 2-я – облучение 
(10 самок, 9 самцов) и 3-я – ингаляционная 
затравка (9 самок, 10 самцов). 

Однократное общее облучение мышей в 
дозе 1 Гр, с мощностью 46 сГр/мин. проводи-
ли на гамма-установке «ИГУР» (источник 
137Cs). Однократное ингаляционное воздей-
ствие диоксида серы (SO2) и аммиака (NH3) 
осуществляли на установке УИН-2М в течение 
1 часа. Концентрации газов в камере состав-
ляли: СNН3 = 1 мг/м3, СSO2 = 5 мг/м3. 

Выведение животных из эксперимента 
проводили через 5 месяцев после радиацион-
ного или химического воздействия путем де-
капитации под эфирным наркозом. Кон-
трольная группа животных содержалась в 
аналогичных условиях и была выведена из 
эксперимента также через 5 месяцев. 

Дополнительно была изучена частота 
спонтанного образования опухолей у мышей 
линии Af в возрасте 12 и 16 месяцев, группы 
животных состояли из 15 самцов и 14 самок в 
возрасте 12 месяцев, и 19 самцов и 18 самок в 
возрасте 16 месяцев. 

Легкие животных фиксировали в 10% 
формалине и затем изучали при помощи би-
нокулярного микроскопа (увеличение 8×4). 
Оценивали частоту появления опухолей (%) и 
количество опухолей на одну особь. 

Для гистологического анализа фикси-
рованный в формалине материал проводили 
по стандартному протоколу и заливали в па-
рафин. Из парафиновых блоков изготавлива-
ли срезы толщиной 4–5 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином по обще-
принятой методике и изучали под световым 
микроскопом. 

Статистическая обработка данных вы-
полнена с помощью программных пакетов 
IBM SPSS Statistics 21. При оценке частоты 
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Таблица 
Образование опухолей в легких мышей линии Af 

 

Доля мышей с опухолями, %  
(95%, доверительный интервал) Группа /показатель 

Самцы Самки  Всего 
Р 

Кол-во 
опухолей 
на мышь 

Контроль  
(8 месяцев) 

11.1 
(0.28–48.25) 

0.0 
(0–30.85) 

5.3 
(0.13–26.03)  0.05 

Облучение, 1 Гр 33.3 
(7.49–70.07) 

40.0 
(12.16–73.76) 

36.8 
(16.29–61.64) 0.042 0.36 

Ингаляция 40.0 
(12.16–73.76) 

37.5 
(8.52–75.51) 

38.9 
(17.30–64.25) 0.019 0.41 

Контроль  
(12 месяцев) 

20.0 
(4.33–48.09) 

35.7 
(12.76–64.86) 

27.6 
(26.14–29.55) 0.068 0.28 

Контроль  
(16 месяцев) 

42.1 
(20.25–66.50) 

44.4 
(21.55–69.24) 

43.2 
(41.97–44.64) 0.005 0.67 

 

 
Рис. 1. Внешний вид доли легкого мыши линии Af с 
опухолью. Ув.×8. 
 
образования опухолей использовали точный 
критерий Фишера. Критический уровень зна-
чимости (р) при проверке статистических ги-
потез в данном исследовании принимался 
равным 0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Изучено образование опухолей в легких 
мышей линии Af после облучения в дозе 1 Гр 
или ингаляционной затравки смеси аммиака 
и диоксида серы. 

На момент окончания эксперимента 
возраст животных составлял 8 месяцев, гибе-
ли животных в ходе эксперимента не отмече-
но. Из 3-й группы 1 самка была досрочно уда-
лена по не связанным с экспериментом при-
чинам. Доля животных с опухолями легких в 
группе контроля составила 5.3% (табл.). 
У мышей контрольной группы фиксировали 
не более одного новообразования в легких, в 
диаметре не превышающего 0.5–1.7 мм 
(рис. 1). Данный уровень образования опухо-
лей соответствует возрастному контролю. Не-
обходимо отметить отсутствие значимых раз-
личий в зависимости от пола. 

В группах, подвергнутых облучению 
или ингаляционной затравке, доля животных 
с новообразованиями легких значительно 
возрастала по сравнению с контрольной груп-
пой и составляла 36.8% (р=0.042) и 38.9% 

(р=0.019) соответственно. Не отмечено стати-
стически значимых различий внутри групп в 
зависимости от пола животных. 

Значительное увеличение количества 
мышей линии Аf с опухолями легких, связан-
ное с возрастом, отмечалось у 12-месячных 
животных и старше. При этом доля животных 
с опухолью легкого составляла 27.6 % 
(р=0.068) и 43.2% (р=0.005) у животных в 
возрасте 12 и 16 месяцев соответственно. 

В интактной группе животных парен-
хима легких состояла из легочных альвеол и 
бронхов разного калибра. Межальвеолярные 
перегородки тонкие, просветы альвеол сво-
бодные, альвеолярный эпителий включал уп-
лощенные и округлые клетки. Бронхиальный 
эпителий многорядный, без признаков про-
лиферации. В состав слизистой оболочки 
крупных и средних бронхов входила лимфо-
идная ткань в виде редких скоплений лимфо-
идных фолликулов и межфолликуллярных 
лимфоцитов. 

Новообразования в легких мышей, вы-
явленные в возрастных группах и в группах, 
подвергшихся радиационному воздействию 
или ингаляционной затравке, имели сходное 
строение и были классифицированы как вы-
сокодифференцированная аденокарцинома 
(рис. 2). 

Новообразования располагались суб-
плеврально и выбухали над поверхностью ор-
гана. Соединительнотканная капсула вокруг 
опухолевых узлов не визуализировалась. Ядра 
опухолевых клеток были округлой и овальной 
формы с отчетливой кариолеммой, имели хо-
рошо видимые ядрышки. Фигуры митоза об-
наруживались редко. Внутри опухолевой тка-
ни встречались отдельные сосуды, заполнен-
ные форменными элементами крови. Парен-
хима легкого вне пределов опухоли была без 
видимых изменений. 

Ионизирующая радиация – один из са-
мых мощных и наиболее изученных канцеро-
генных факторов физической природы. Ам-
миак и диоксид серы являются широко рас-
пространенными загрязнителями атмосферы. 
Токсикологические свойства этих газов изу-
чены и описаны, но имеются противоречивые 
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А Б 

Рис. 2. Микрофотография опухоли легкого мыши линии Af. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100 
(А), 400 (Б).  
 
данные относительно их генотоксического и 
канцерогенного потенциала. 

На сегодняшний день доказана роль ге-
нетической предрасположенности к образо-
ванию опухолей, как у человека, так и у жи-
вотных. Мышиные линии, восприимчивые к 
спонтанным опухолям легких, более чувстви-
тельны к химически индуцированным нару-
шениям пролиферации [2, 4, 8]. 

Химическое ингаляционное и радиаци-
онное (1 Гр) воздействие в данном экспери-
менте вызывало значительное возрастание 
частоты образования опухолей у мышей ли-
нии Af, но не было отмечено возрастания ко-
личества опухолей на животное. Тогда как 
при действии химического канцерогена уре-
тана, способность которого вызывать новооб-
разования в легком лабораторных животных 
доказана большим количеством исследова-
ний, доля мышей данной линии с опухолями 
легких составляла до 100% [2]. При этом от-
мечалось значительное возрастание количе-
ства опухолей на животное от 0.33–0.95 в 
контроле до 17.0 при введении уретана. 
 

Заключение 
 

Химическое ингаляционное и радиаци-
онное (1 Гр) воздействие в данном экспери-
менте вызывало значительное возрастание 
частоты образования опухолей у мышей ли-
нии Af. Но при этом не было отмечено увели-
чения количества опухолей на животное, что 
характерно для индуцированного образова-
ния опухолей. Полученные результаты позво-
ляют предположить, что данное воздействие, 
как радиационное, так и химическое являлось 
причиной возникновения генетически детер-
минированного образования опухолей в более 
раннем возрасте. Ионизирующая радиация и 
химическое загрязнение воздуха являются не 
только мощными факторами, влияющими как 
на жизнедеятельность, так и на состояние жи-
вых организмов, но и служат дополнитель-

ными факторами риска развития злокачест-
венных новообразований. 
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