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ВПЛИВ ТОТАЛЬНОГО НИЗЬКОДОЗОВОГО ФРАКЦІОНОВАНОГО ОПРОМІНЕННЯ НА 

ПОКАЗНИКИ РОСТУ ТА МЕТАСТАЗУВАННЯ КАРЦИНОМИ ЛЕГЕНІ ЛЬЮЇС МИШЕЙ 
 

Досліджено вплив тривалого фракціонованого опромінення в малих дозах на показники росту та інтенсив-

ності метастазування карциноми легені Льюїс (КЛЛ) мишей. На фоні стимуляції росту первинного пухлинного 

вузла за дії іонізуючого випромінювання в режимі фракціонування дози спостерігали пригнічення процесів 

спонтанної дисемінації злоякісних клітин у легені: у дослідних тварин частота метастазування на 23-тю добу 

після інокуляції клітин КЛЛ була на 25 % нижчою, ніж у контрольній групі, в опромінених тварин із метаста-

тичними колоніями в легенях кількість і площа метастазів зменшилась у 1,6 та 1,7 раза відповідно. У віддалені 

терміни росту пухлини в опромінених тварин спостерігали істотне пригнічення функціональної активності ма-

крофагів – центральної ланки неспецифічного протипухлинного імунітету. 
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линний імунітет. 
 

Вступ 
 

Проблема канцерогенної дії іонізуючих ви-

промінювань (ІВ) у малих дозах викликає вели-

кий науковий і практичний інтерес та дискусії. 

На сьогодні фундаментальними та клінічними 

дослідженнями доведено, що ІВ у сублетальних 

дозах здатні істотно модифікувати процеси роз-

витку злоякісної патології, сприяючи процесам 

малігнізації нормальних клітин, формуванню 

нестабільності геному, змінюючи проліфератив-

ний та метастатичний потенціал злоякісних клі-

тин, пригнічуючи імунітет, тощо. 

В останні роки на противагу лінійній безпоро-

говій концепції, що лежить в основі гігієнічного 

нормування ІВ та постулює ризик виникнення 

негативних стохастичних ефектів при опромі-

ненні навіть дуже малою дозою, широку диску-

сію набувають результати досліджень феномену 

радіаційного гормезису. Особливу увагу привер-

тає «парадигма корисної радіації» (radiation ben-

efit paradigm) [1, 2], відповідно до якої в клітині 

існує універсальна система природного захисту 

(radiation activated nature protection system), що 

активується за дії ІВ та охоплює ієрархію захис-

них, адаптивних механізмів, що регулюються, 

найімовірніше, на епігенетичному рівні. На дум-

ку авторів парадигми, система природного захи-

сту організму активується за умови опромінення 

в широкому діапазоні доз (від фонових до субле-

тальних) та ініціює такі процеси, як репарація 

пошкоджень ДНК, апоптоз аберантних клітин, 

епігенетичне репрограмування генів адаптивної 

відповіді, активацію протипухлинного імунітету, 

супресію запальних процесів тощо. Активація 

системи природного захисту, індукована ІВ у 

малих дозах, може призводити до позитивних 

адаптивних реакцій організму на дію стрес-

фактора і формування радіаційно-індукованого 

гормезису. Дійсно, дослідження адаптивної від-

повіді, радіаційної гіперчутливості, «ефекту 

свідка», радіаційно-індукованої нестабільності 

геному та інших «немішеневих» ефектів свідчать 

про необхідність перегляду патофізіологічних 

механізмів дії ІВ у малих дозах, особливо це сто-

сується процесів радіаційно-індукованої злоякіс-

ної трансформації. У роботах останніх років на-

водяться результати експериментальних дослі-

джень із використанням in vitro та in vivo моде-

лей, які свідчать на користь «парадигми корисної 

радіації» у малих дозах: зокрема показано, що 

фракціоноване або одноразове тотальне опромі-

нення експериментальних тварин у малих дозах 

до імплантації злоякісних клітин може пригнічу-

вати їхгю проліферацію та метастатичний потен-

ціал [3 - 5]. Серед механізмів реалізації дії ІВ у 

малих дозах на показники розвитку злоякісного 

процесу слід відзначити, насамперед, актива-

цію/пригнічення неспецифічного протипухлин-

ного імунітету, епігенетичне перепрограмування 

промоторів і супресорів злоякісної трансформа-

ції, репарації пошкоджень ДНК, апоптозу. 

Таким чином, проблема характеру впливу ІВ 

у малих дозах на процеси злоякісної трансфор-

мації не має остаточного вирішення й потребує 

подальших досліджень. 

Метою даної роботи було дослідити показни-

ки росту та метастазування карциноми легені 

Льюїс (КЛЛ) мишей, а також функціональну ак-

тивність макрофагів за дії тотального фракціоно-

ваного опромінення тварин у діапазоні малих 

доз. 
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Матеріали та методи дослідження 
 

Робота виконана на експериментальній моделі 

метастазуючої КЛЛ мишей. У дослідах викорис-

товували самців мишей лінії C57Bl/6 масою 20 - 

22 г і віком 6 тижнів розведення віварію ІЕПОР 

НАН України. Процедури з експериментальними 

тваринами здійснювали згідно з міжнародними 

правилами (European Communities Council Di-

rective of November 24, 1986, 86/609/EEC) та ви-

могами Державного комітету з етики. 

Було сформовано 2 групи дослідних тварин 

по 16 особин у кожній: контрольна група – тва-

рини з імплантованою КЛЛ та дослідна група – 

тварини з імплантованою КЛЛ, яких опроміню-

вали в обраному режимі. 

Тотальне опромінення тварин у сумарній дозі 

1,0 Гр здійснювали фракціями по 0,1 Гр за 

10 сеансів, двічі на тиждень на апараті РУМ-17: 

напруга на трубці 200 кВ, струм 10 мА, фільтр 

0,5 мм Cu + 1,0 мм Al, шкірно-фокусна відстань 

50 см, потужність дози опромінення 0,89 Гр/хв. 

Після двох сеансів опромінення (сумарна доза 

опромінення 0,2 Гр) тваринам перещеплювали 

клітини КЛЛ. 

Інокуляції клітин КЛЛ (штам банку клітин 

ІЕПОР НАН України) мишам здійснювали від-

повідно до стандартних методик [6]. У тварин-

донорів вирізали шматочки пухлини без некро-

тичних ділянок, подрібнювали за допомогою ме-

ханічного гомогенізатора та вводили внутріш-

ньом’язево по 2,5  105 клітин у 0,2 мл фізіологі-

чного розчину на кожну тварину. 

Вивчення кінетики росту пухлин проводили 

впродовж 14 - 23 діб шляхом вимірювання трьох 

взаємно перпендикулярних розмірів пухлинного 

вузла (a, b, c). Об’єм пухлини визначали за фор-

мулою V = a  b  c  0,5. Індекс пригнічення/сти-

муляції росту пухлини (ІРП) визначали за фор-

мулою ІРП = (А - В) / А  100 %, де А – середня 

маса пухлини (на 23-тю добу) у контрольній гру-

пі, В – середня маса пухлини (на 23-тю добу) у 

дослідній групі. На 23-тю добу тварин виводили 

з експерименту декапітацією під наркозом, виді-

ляли легені та підраховували на їхній поверхні 

загальну кількість макроскопічних колоній КЛЛ, 

пофарбованих розчином Буена. Враховували, що 

метастази КЛЛ мали переважно субплевральну 

локалізацію. 

Для оцінки інтенсивності процесу метастазу-

вання використовували такі критерії: 1) частоту 

метастазування пухлин, яку визначали за відно-

шенням кількості тварин із метастазами до зага-

льної кількості тварин у групі; 2) середню кіль-

кість метастазів у тварини із групи; 3) середню 

площу метастатичного ураження; 4) індекс при-

гнічення метастазування (ІПМ) за формулою 

ІПМ = (АК  ВК - А  В) / (АК  ВК)  100 %, де АК – 

частота метастазування в контрольній групі; А – 

частота метастазування в дослідній групі; ВК –

 середня кількість метастазів у тварин контроль-

ної групи; В – середня кількість метастазів у тва-

рин дослідної групи. 

Функціональну активність перитонеальних 

макрофагів визначали за тестом відновлення ні-

тросинього тетразолію (НСТ-тест) [7]. Вимірю-

вання проводили на автоматичному планшетно-

му рідері Sinergy (США) при довжині хвилі 

620 нм у спеціальних 96-лункових планшетах. 

Рівень генерації супероксидного аніон-ради-

кала визначали в суспензії перитонеальних мак-

рофагів за допомогою методу хемілюмінесценції 

з використанням індикатора люцигеніну [8]. 

Статистичну достовірність різниці між група-

ми оцінювали за допомогою непараметричного 

критерію Вілкоксона - Манна - Уїтні, а також 

критерію Стьюдента при p < 0,05 із використан-

ням програми «Statistica 6,0». 
 

Результати та обговорення 
 

В експериментальній онкології КЛЛ є стан-

дартною моделлю штучного метастазування, що 

належить до нечисленої групи експерименталь-

них пухлин, здатних до спонтанного метастазу-

вання із первинного осередку пухлини в легені. 

Вона широко використовується при вивченні 

впливу протипухлинних препаратів. Підшкірна 

інокуляція клітин КЛЛ дослідній тварині (на 

противагу внутрішньовенній) дає змогу робити 

вимірювання первинного вузла пухлини в дина-

міці його росту. Подібні досліди передбачають, 

насамперед, вивчення динаміки росту пухлини за 

її розмірами як головної детермінанти протипух-

линної відповіді на дію цитотоксичних агентів. У 

даній роботі було обрано схему тотального опро-

мінення, що передбачала попереднє (до інокуля-

ції клітин КЛЛ) фракціоноване опромінення тва-

рин у сумарній дозі 0,2 Гр (2 сеанси по 0,1 Гр) і 

наступне фракціоноване опромінення тварин із 

метою з’ясування впливу обраної схеми на пода-

льший розвиток пухлинного процесу, інтенсив-

ності метастазування та функціональну здатність 

макрофагів як однієї з найважливіших ланок не-

специфічного протипухлинного імунітету та їх-

ньої імовірної ролі у процесах стимуляції/пригні-

чення росту КЛЛ. 

Попереднє опромінення тварин не впливало 

на ефективність трансплантації пухлинних клі-

тин, яка в обох групах була 100 %. Вивчення кі-

нетики росту КЛЛ показало, що пролонговане 

опромінення тварин у режимі фракціонування по 
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0,1 Гр двічі на тиждень призвело до стимуляції 

росту первинного вузла пухлини (рис. 1). У тва-

рин дослідної групи в 1,4 раза скоротився латен-

тний період росту пухлини (візуальна оцінка по-

яви видимих підшкірних пухлинних вузлів 

об’ємом близько 0,06 см3), що становив 8,8 ±  

± 2,8 доби. Достовірну різницю середніх значень 

об’єму пухлин у дослідних групах спостерігали 

вже на 14-ту добу після інокуляції. На 23-тю до-

бу росту пухлини в обох групах виживаність 

тварин була 100 %, проте середня маса та об’єм 

пухлинного вузла у тварин дослідної групи були 

більші в середньому в 1,7 та 1,8 раза відповідно. 

Індекс стимуляції росту пухлини, визначений за 

її масою на 23-тю добу росту, становив 65,5 %. 

Посилення росту пухлини в модельному експе-

рименті (карцинома Герена щурів) при фракціо-

нованому опроміненні в малих дозах спостеріга-

лось в інших наших дослідженнях [9]. 
 

    Об’єм пухлини, мм3 

 
                                                                              Доба 

 

Рис. 1. Кінетика росту КЛЛ за дії пролонгованого 

фракціонованого випромінювання в малій дозі: 

1 – контрольна група; 2 – група опромінення. 
 

На фоні стимуляції росту пухлинного вузла за 

дії ІВ в обраному режимі фракціонування дози 

спостерігали пригнічення інтенсивності спон-

танного метастазування клітин КЛЛ у легені: 

кількість опромінених тварин із метастазами на 

23-тю добу після інокуляції клітин КЛЛ була на 

25 % менше, ніж у контрольній групі, а кількість 

і площа метастазів зменшились у 1,6 та 1,7 раза 

відповідно. Маса легень у групах достовірно не 

відрізнялась і була у середньому 315,5 ± 28,3 мг 

у контролі та 302,6 ± 16,4 мг у тварин дослідної 

групи. При цьому індекс пригнічення метастазу-

вання становив 48 %. 

За дії іонізуючої радіації в малих дозах важко 

співвідносити її антинеопластичні ефекти із пря-

мим механізмом ураження тканини пухлини, 

найчастіше розглядають опосередковані механі-

зми активації процесів репарації/регенерації суб-

летальних пошкоджень нормальних тканин, зок-

рема гемопоетичної. Одним з імовірних механіз-

мів про-/антинеопластичних ефектів ІВ у малих 

дозах вважають пригнічення/активацію неспе-

цифічного протипухлинного імунітету, що зумо-

влено цитотоксичними властивостями макрофа-

гів та природних кілерних (NK) клітин. У даній 

роботі динаміку імунної відповіді організму ми-

шей після перещеплення пухлини оцінювали за 

показниками функціональної здатності перито-

неальних макрофагів. Дані щодо їхньої функціо-

нальної активності за НСТ-тестом показали, що 

ріст КЛЛ сам по собі характеризувався поступо-

вим зростанням функціональної активності пе-

ритонеальних макрофагів (до 39 % на 23-тю добу 

росту пухлини). При опроміненні, навпаки, із 

збільшенням сумарної поглинутої дози в режимі 

фракціонування до 1,0 Гр спостерігали поступо-

ве її пригнічення до 62 % відносно контрольного 

значення на 23-тю добу росту пухлини. 

На ранніх етапах росту КЛЛ спостерігали ак-

тивацію напрацювання супероксидного аніон-

радикала із максимумом на 7-му добу пухлинно-

го росту. Надалі рівень генерації супероксиду 

макрофагами дещо знижувався, досягаючи конт-

рольних значень на термінальній стадії розвитку 

КЛЛ. За дії ІВ максимум генерації супероксид-

ного аніон-радикала реєстрували на 15-ту добу 

росту пухлини (рис. 2). У цей же період (13 -  

15-та доба росту КЛЛ), за даними авторів [3], 

спостерігається найінтенсивніший вихід метаста-

зуючих клітин КЛЛ із первинного вузла. Воче-

видь, що підвищена активація функціональної 

здатності макрофагів за дії фракціонованого ІВ у 

малих дозах у цей період могла впливати на ін-

тенсивність метастазування. Проте її виснаження 

в більш віддалений період свідчить про негатив-

ні ефекти довготривалого фракціонованого опро-

мінення в малих дозах на імунну систему, що 

підтверджують дані інших дослідників [10]. 
 

Відн. од. 

 
Рис. 2. Рівень генерації супероксидного аніон-радикала 

в перитоніальних макрофагах дослідних мишей. 
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Пригнічення метастазування за дії ІВ у малих 

дозах спостерігали при фракціонованому опро-

міненні тварин у сумарній дозі 0,2 Гр і наступній 

внутрішньовенній інокуляції клітин метастазую-

чої у легені саркоми L1 [4, 11]. Антиметастатичні 

ефекти іонізуючої радіації в малих дозах автори 

досліджень пов’язують з індукованою активаці-

єю неспецифічного імунного захисту макрофагів 

та NK клітин. Проте можна припустити, що про-

/антинеопластичні ефекти малих доз радіації за-

лежать не тільки від стану протипухлинного 

імунітету на момент перещеплення, а й від фак-

тора сумарної поглинутої дози, її розподілу між 

фракціями, часу до/після перещеплення злоякіс-

них клітин, відновлення опромінених тканин то-

що, що може призводити на ранніх етапах до бі-

льшої активації цієї ланки імунітету, а у більш 

віддалені терміни – до її інтенсивнішого висна-

ження. На нашу думку, іншим імовірним пояс-

ненням пригнічення метастазування на фоні 

стимуляції росту первинного вузла, в якому клі-

тини знаходяться в умовах зростаючої гіпоксії, 

може бути підвищення оксигенації пухлинних 

клітин у легеневих колоніях за рахунок опромі-

нення, що і призвело в нашому досліді до змен-

шення кількості та площі колоній. 
 

Висновки 
 

Одержані дані свідчать, що ІВ у режимі фрак-
ціонування в малих дозах є істотним модифіка-
тором злоякісного росту, що проявляється як у 
впливі на інтенсивність росту пухлини, так і в 
дисемінації клітин КЛЛ в інші органи. 

За обраного режиму тотального фракціонова-
ного опромінення тварин у малих дозах відбува-
лась стимуляція росту первинного вузла переще-
пленої КЛЛ на фоні пригнічення метастатичного 
ураження легень та поступового пригнічення (із 
збільшенням поглинутої дози) функціональної 
активності перитоніальних макрофагів – центра-
льної ланки неспецифічного протипухлинного 
імунітету. 
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ВЛИЯНИЕ ТОТАЛЬНОГО НИЗКОДОЗОВОГО ФРАКЦИОНИРОВАННОГО ОБЛУЧЕНИЯ 

НА ПОКАЗАТЕЛИ РОСТА И МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ КАРЦИНОМЫ ЛЕГКОГО ЛЬЮИС МЫШЕЙ 
 

Изучено влияние длительного фракционированного облучения в малых дозах на показатели роста и интен-

сивности метастазирования карциномы легкого Льюис (КЛЛ) мышей. На фоне стимуляции роста первичного 

узла опухоли при действии ионизирующей радиации в режиме фракционирования дозы наблюдали угнетение 

процессов спонтанной диссеминации злокачественных клеток в легкие: в группе облучения частота метастази-

рования на 23-е сутки после инокуляции клеток КЛЛ была на 25 % ниже, чем у животных контрольной группы, 

у облученных животных с метастатическими колониями в легких количество и площадь метастазов уменьши-
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лись в 1,6 и 1,7 раза соответственно. В отдаленные сроки роста опухоли у облученных животных наблюдали 

существенное угнетение функциональной активности макрофагов – центрального звена неспецифического про-

тивоопухолевого иммунитета. 

Ключевые слова: ионизирующая радиация в малых дозах, карцинома легкого Льюис мышей, неспецифиче-

ский противоопухолевый иммунитет. 
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INFLUENCE OF TOTAL LOW DOSE FRACTIONATED RADIATION 

ON GROWTH AND METASTASIS OF MICE LEWIS LUNG CARCINOMA 
 

Effects of prolonged fractionated ionized radiation in low doses on the growth and metastasis intensity of mice Lew-

is lung carcinoma (LLC) are studied. On the background of tumor growth stimulation induced by irradiation in the se-

lected mode of dose fractionation inhibition of spontaneous dissemination of tumor cells into lungs is observed. On the 

23-rd day after cell inoculation metastases incidence in irradiated animals was 25 % lower; the number and size of lung 

metastases decreased by 1.6 and 1.7 times. In the remote terms of tumor growth inhibition of functional activity of mac-

rophages – central effectors of non-specific anti-tumor immunity was revealed. 

Keywords: low dose ionizing radiation, mice Lewis lung carcinoma, nonspecific antitumor immune response. 
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