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Введение

Несмотря на значительный прогресс со-
временной радиологии в лечении онкологиче-
ских заболеваний, смертность от рака остает-
ся по-прежнему второй по распространенно-
сти в мире после кардиологических заболева-
ний. Поэтому разработка новых и совершен-
ствование существующих методов лучевой
терапии  является важной задачей [1]. Разра-
ботка новых методов, а также оптимизация
существующих методов, невозможны без ис-
пользования адекватных опухолевых моделей
[2, 3]. Корректный выбор опухолевой модели
является залогом успешных эксперименталь-
ных исследований.

В данной работе приводятся результаты
исследования характеристик аденокарцино-
мы молочной железы Са755, необходимых
для использования ее в качестве адекватной
модели опухоли в экспериментальной радио-
логии. Аденокарцинома молочной железы
Са755 была получена в 1936 году от спонтан-
ной опухоли у мыши самки линии С57Bl [4].
Данная опухоль не образует метастазов, име-
ет четкую локализацию и границы при под-
кожной перевивке, что важно для экспери-
ментальной лучевой терапии. В рекоменда-
циях по доклиническим испытаниям лекарст-
венных средств [5] данная модель входит в
список обязательных моделей для оценки
противоопухолевого воздействия лекарствен-
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Разработка новых и совершенствование существующих методов лучевой терапии невозможны
без использования адекватных опухолевых моделей. Данные о радиочувствительности и скоро-
сти роста в выбранной модели необходимы для корректного планирования экспериментов по
оценке противоопухолевой эффективности новых технологий лучевой терапии. Были изучены
кинетические свойства и радиочувствительность мышиной аденокарциномы молочной железы
Са755, а также воздействие рентгеновского излучения в дозах от 7,5 до 20 Гр на скорость роста
мышиной аденокарциномы молочной железы Са755. Показано, что достоверно регистрируемое
торможение роста опухоли начинается с дозы 7,5 Гр. Доза 20 Гр оказывает сильно выраженное
противоопухолевое действие, приводящее к задержке роста опухоли в течение 24–31 сут и к
полной регрессии опухоли у 30 % животных.
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ных средств. В данной работе  исследованы
кинетические свойства роста данной опухо-
левой модели после подкожной транспланта-
ции ее мышам (длительность латентного пе-
риода и время удвоения объема опухоли Td) и
радиочувствительность опухоли в диапазоне
доз излучения, оказывающих противоопухо-
левый эффект от слабовыраженного, до тера-
певтического, приводящего к полному исчез-
новению опухоли.

Материал и методы

В работе использовались мыши самки
C57Bl/6 с трансплантированной в заднюю
правую голень аденокарциномой Са755. Жи-
вотные были получены из питомника Филиал
“Столбовая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА России. Все
животные имели ветеринарное свидетельство
по форме 1.Опухолевый штамм  был получен из
банка опухолевых культур РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина. Трансплантация опухоли осу щест вля -
лась подкожной инъекцией 0,2 мл 10 % суспен-
зией опухолевых клеток в питательной среде.
На 8–9 сут по достижению объема опухолей
0,2±0,1 см3 животных облучали рентгеновским
излучением с напряжением на трубке 200 кВ.
Мощность дозы в позиции облучения
составляла 1,3 Гр/мин. Было проведено иссле-
дование радиочувствительности аденокарци-
номы Са755 для следующих доз рентгеновского
излучения: 7,5, 10, 15 и 20 Гр. Дальнейшее уве-
личение поглощенный дозы не производилось
в связи с появлением радиационных поврежде-
ний кожи у животных. Работа с лабораторными
животными, включая их содержание и транс-
плантацию опухолевых клеток, проводилась в
соответствии с международными правилами.

Оценка противоопухолевого эффекта осу-
ществлялась по динамике объема опухолей.
Измерение объема опухолей осуществляли пу-
тем измерения поперечных размеров опухоли
штангенциркулем в трех взаимно перпендику-
лярных плоскостях. Объем опухоли рассчиты-
вали по формуле объема эллипсоида
V=(π/6)×a×b×c, где a, b, c – поперечные размеры
опухоли в трех взаимно перпендикулярных
плоскостях. Количественную оценку противо-
опухолевого эффекта производили по двум кри-
териям [6]: максимальному за время наблюде-
ния коэффициенту торможения роста опухоли
(ТРО), определяемому по формуле (1) и логариф-
му погибших клеток (lgN), рассчитываемого по
формуле (2):

ТРО % = (Vt–Vc)/Vc ×100 %,   (1)

где Vt и Vc – средние объемы опухоли в опытной

и контрольной группах,

lgN = (tT–tC)0,301/Td, (2) 

где tТ и tС – время достижения опухолью объема

1000 мм3 в опытной и контрольных группа со-
ответственно, Td – время удвоения объема опу-

холи в контрольной группе в экспоненциаль-
ной фазе роста.

Для удобного сравнения противоопухоле-
вого эффекта, создаваемого различными ве-
личинами поглощенной дозы, использовалась
шкала условной противоопухолевой активно-
сти. Соответствия условной шкалы противо-
опухолевой активности и значений ТРО и lgN
приведены в табл. 1. Статистическая достовер-
ность результатов оценивалась по U-критерию
Манна–Уитни при p<0,05.
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Таблица 1
Соответствия условной шкалы противоопухолевой активности значениям ТРО и lgN

ТРО, % 
Противоопухолевая 
активность по ТРО lgN 

Противоопухолевая 
активность 

0–20 0 
<0,5 – 

20–50 ± 
51–80 + 0,5–0,8 + 
81–90 ++ 0,9–1,5 ++ 

91–100, ПР* < 50 % +++ 1,6–2,6 +++ 
91–100, ПР* > 50 % ++++ > 2,6 ++++ 

* ПР – доля животных в %, у которых наблюдалась полная регрессия опухоли
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Результаты

По результатам наблюдения динамики
объема опухли во всех исследуемых группах
животных были построены кинетические
кривые роста опухолей (рис. 1). Время удвое-
ния опухоли в контрольной группе (без облуче-
ния) в экспоненциальной фазе роста составило
2,5±0,1 сут, латентный период 7–8 сут, а время
достижения опухолью объема 1 см3 – 11±1 сут.
По кинетическим кривым роста опухоли, для
разных значений величины поглощенной дозы
рентгеновского излучения были рассчитаны
количественные параметры противоопухоле-
вого эффекта (ТРО и lgN). Значения параметров
приведены в табл. 2. В группе, облученной в
дозе 20 Гр, у 30 % животных наблюдалась пол-
ная регрессия опухолей.

Обсуждение результатов

Аденокарцинома молочной железы
Са755 является удобной моделью для проведе-
ния радиобиологических экспериментов в эк-
периментальной онкологии. Опухоль ха рак те -
ри зу ет ся прививаемостью 100 % и сравнитель-
но небольшим латентным периодом (7–8 сут). В
экспоненциальной фазе характеризуется высо-
кой скоростью роста (время удвоения
2,5±0,1 сут), что позволяет в течение первых
семи дней оценить результат терапии.

Отклик опухоли на воздействие рентге-
новского излучения позволяет создавать не-
обходимое для целей эксперимента торможе-
ние роста опухоли за однократное облучение
без радиационного повреждения кожи. В
диапазоне доз от 7,5 до 10 Гр наблюдается не-
значительное торможение роста опухоли
(2–3 сут), характеризуемое низким уровнем
противоопухолевой активности “+” (см.
табл. 2). Доза 20 Гр оказывает серьезное тормо-
жение роста опухоли (время задержки роста
составляет от 24 до 31 сут), имеющую макси-
мальную степени условной противоопухолевой
активности  по логарифму погибших клеток
“++++”. У 30 % животных, локально об лу чен ных
в дозе 20 Гр, наблюдается полная регрессия
опухоли. Радиационных повреждений кожи, а
также других осложнений (снижения массы те-
ла, потребления воды и корма) не наблюдалось.
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Рис. 1. Кинетические кривые объема опухоли для:
контрольной необлученной группы(■), группы,
облученной в дозе 7,5 Гр (●), группы, облученной в
дозе 10 Гр (○), группы, облученной в дозе 15 Гр (▲),
группы, облученной в дозе 20 Гр (Δ)

Таблица 2
Значения количественных параметров ТРО и lgN противоопухолевого эффекта 

для всех исследованных величин поглощенной дозы

Поглощенная доза, Гр ТРО, % lg N 
Условная противоопухолевая 

активность по ТРО/lgN 
7,5 63±2 0,48±0,02 +  /  – 
10 67±2 0,51±0,01 +  /  + 
15 86±2 1,35±0,05 ++  /  ++ 
20 98±2 3,07±0,08 +++  /  ++++ 
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MAMMARY ADENOCARCINOMA CA 755 AS A TUMOR MODEL 
FOR EXPERIMENTAL RADIOTHERAPY
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Development of new radiotherapy methods for treating cancer and increasing efficacy of the existing
ones required proper animal tumor models. Data on radiosensitivity  and tumor growth rate are neces-
sary for proper planning of  experiments on evaluating antitumor efficacy of new radiotherapy tech-
nologies. In this work kinetic properties  and radiosensitivity of  murine mammary adenocarcinoma
Ca 755 were studied. Influence of X-rays in doses from 7.5 Gy to 20 Gy on tumor growth was deter-
mined. It was shown that reliable tumor growth suppression can be observed from dose of 7.5 Gy. The
dose of 20 Gy caused very strong antitumor effect leading to tumor growth delay of 24–31 days and full
tumor regression in 30 % of studied animals.
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