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За последние 20 лет отмечается тенденция 
к повышению онкологической заболеваемо-
сти в большинстве государств, в частности в 
сША и рФ, по ряду локализаций, например, 
раку простаты, тела матки, прямой кишки 
и раку мочевого пузыря [6]. В лечении опу-
холей этих локализаций одним из основных 
способов, а для некоторых и единственным, 
является лучевая терапия.

Частота острых лучевых циститов, соглас-
но современным публикациям, при облуче-
нии органов малого таза составляет от 5 до 
80% в течение 100 дней, а частота поздних 
лучевых осложнений колеблется от 5 до 50%, 
которые могут возникнуть в сроки от 3 мес. 
после окончания лучевой терапии до 20 лет 
[1, 2, 4, 5, 8].

Для изучения эффективности различных 
новых лекарственных средств разрабатыва-
ются модели радиационно-индуцированного 
цистита на экспериментальных животных, 
которые не являются максимально доступ-
ными для воспроизведения, не соответству-
ют условиям облучения в клинической прак-
тике, а в некоторых случаев выполняются с 
причинением излишних страданий экспери-
ментальным животным [18]. Авторы пред-
лагают новый, наиболее приближенный к 
клинической практике способ получения ра-
диационного цистита [7].
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В 2017 в российской Федерации впервые 
были выявлены онкологические заболевания у 
617 177 человек, что на 3% выше, чем в 2016 
году и на 23,2% выше, чем в 2007 году [6]. 

Среди впервые заболевших, у 24,03% опухо-
ли локализовались в малом тазу. В схему ком-
бинированного лечения этих опухолей входит 
лучевая терапия в радикальных дозах, что мо-

жет приводить к развитию радиационно-индуци-
рованного цистита разной степени тяжести [3]. 
Эти осложнения могут нарушать планы лучевой 
терапии, существенно снизить качество жизни, 
а в самых тяжелых случаях, привести к леталь-
ному исходу.

В настоящее время не существует стандар-
тов лечения радиационно-индуцированного ци-
стита. В связи с этим, назрела необходимость 
разработки новых лекарственных средств для 
лечения лучевого цистита, с проведением пред-
варительных, доклинических исследований, для 
выполнения которых необходимо создание экс-
периментальной модели радиационно-индуциро-
ванного цистита.

малоэффективное лечение и непонимание 
молекулярных изменений, которые ответственны 
за прогрессирование данного осложнения, объ-
ясняются, отчасти, отсутствием доклинических 
моделей, которые могли бы имитировать радиа-
ционно-индуцированный цистит. Было описано 
несколько моделей радиационного цистита у ла-
бораторных животных [1]. однако, существует 
разнообразие в системах доставки излучения, 
различие в доставляемой дозе и ее распреде-
лении, а также видах животных, используемых 
в этих разрозненных исследованиях. наряду с 
этим, в большинстве исследований отсутству-
ет анализ гистологических изменений в стенке 
мочевого пузыря, развившихся в результате об-
лучения. 

Модели радиационно-индуцированного 
цистита на мышах

 на сегодняшний день описаны две разные 
модели радиационного цистита у мышей. В пер-
вой модели, разработанной J. Jaal and W. Dörr 
[10], 8-12-недельных самок мышей C3H/Neu со 
средним весом 22 г облучали в дозе 20 Гр на 
рентгеновском аппарате Isovolt 320/20 (Seifert 
X-Ray Corp., Fairview Village, PA). мощность 
дозы составила 0,85 Гр/мин на расстоянии ис-
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точник-поверхность 42 см. Для оценки лучевых 
реакций мыши были забиты через 2-3-дневные 
интервалы между днями 0 и 31 (фаза раннего 
ответа). Для оценки лучевых осложнений сек-
ция проводилась на 90, 120, 180, 240, и 360 
(фаза позднего ответа) день после облучения. 

Во второй модели M. Kraft et al. [13] облучали 
мышей линии Munich C3H/Neu разовой дозой 19 
Гр. Кроме того, авторы облучали мышей линии 
Amsterdam C3H/Hen Af-nu +, которые, как пред-
ставляется, более радиорезистентны чем мыши 
Munich C3H/Neu из-за более высоких уровней 
эластичного коллагена типа III, который позво-
ляет снизить радиочувствительность мочевого 
пузыря. При этом существует положительная 
корреляция между функцией мочевого пузыря, 
обилием коллагена и трансформирующим росто-
вым фактором бета (TGF-beta).

радиационный ущерб в основном опосреду-
ется пагубными действиями активных радикалов 
азота и кислорода (RNS и ROS). Следовательно, 
поглотители свободных радикалов образуют ос-
новную группу радиозащитных агентов. Полу-
ченные результаты предполагают, что основной 
точкой приложения радиационно-индуцирован-
ной генерации свободных радикалов являются 
митохондрии, и действующие там антагонисты 
оксида азота (NOS) являются радиопротектора-
ми [16, 17]. 

I. Zabbarova et al. [18] разработали и синте-
зировали новый класс селективных радиопро-
текторов на основе антагонистов NOS. Чтобы 
проверить их действие in vivo, исследователи 
использовали модель мыши, у которой облу-
чали область таза. Исходя из того, что дис-
функция мочевого пузыря может быть вызвана 
не только прямым облучением, но и кросс-
сенсибилизацией другими раздраженными орга-
нами малого таза (например, толстой кишкой), 
авторы разработали новую модель для опре-
деления in vivo радиационного цистита, и его 
профилактику радиозащитными соединениями. 
Был представлен следующий дизайн исследова-
ния. мышей анестезировали с использованием 
пентобарбитала натрия (75 мг / кг, IP) и через 
небольшой надрез по передней линии живота 
извлекали мочевой пузырь наружу с помощью 
лигатуры. мышь помещали на платформе Лек-
сан (Lexan platform), что позволяло удерживать 
мочевой пузырь вне брюшной полости во время 
облучения. облучение проводили на линейном 
ускорителе Varian 6 мэВ в дозе 2 Гр., ограничи-
ваясь только изолированным мочевым пузырем. 
После сеанса лучевой терапии мочевой пузырь 
помещали обратно в полость таза, разрез заши-
вали и оставляли животных под наблюдением. 
авторы считают, что новая модель избиратель-
ного облучения мочевого пузыря позволит оце-

нить роль новых радиопротекторных средств 
для профилактики и лечения радиационного 
цистита.

Интересной представляется работа, прове-
денная Bernadette M.м. Zwaans et al. [9]. Для 
моделирования радиационного цистита исполь-
зовалось программное обеспечение для плани-
рования лечения (Muriplan), аналогичное тому, 
которое применяется при лучевой терапии у 
человека. Программа позволяла точно фокуси-
ровать запланированную дозу на мочевой пу-
зырь. облучение для каждого животного (мыши) 
осуществляли в течение 30-60 минут. Компью-
терная томография и планирование лечения вы-
полняли с контрастом и без него у нескольких 
испытуемых животных. несколько возможных 
планов лечения (2 или 3 поля, дуга, 5×5 или 
10×10 коллиматор) сравнивались с использова-
нием гистограмм объем-доза. В исследовании 
было показано, что однократное облучение в 
дозе 20 Гр у мышей C3H/HeN вызывает учаще-
ние мочеиспускания, начиная с 17 недель по-
сле облучения, с одновременным уменьшением 
объема мочи при разовом мочеиспускании.  ра-
диационно-индуцированный цистит в модели 
на мышах проявлялся умеренным увеличением 
фиброза, однако, значимых различий в фиброзе 
между двумя группами лечения не было достиг-
нуто. Возможно, это было связано с небольшим 
количеством животных, включенных в исследо-
вание. Кроме того, отмечалось умеренное увели-
чение воспаления (р>0,05). отсутствие сильного 
воспалительного и фиброзного ответов может 
зависеть от разовой дозы, потому что радиаци-
онное повреждение положительно коррелирует 
с сумарной дозой. Повышение разовой или сум-
марной дозы, вероятно, приводит к более тяже-
лому циститу. 

Восемь недельных мышей C3H/HeN (Charles 
River) были размещены в стандартных условиях 
существования, по пять мышей в клетке. Грызу-
ны находились на безводной экструдированной 
диете без сои. C3H/HeN мыши были выбраны 
так как они считаются одними из наиболее под-
верженных фиброзу в ответ на радиацию [16]. 
Для этих исследований были использованы 10 
самок. Самцов не взяли в исследование, в связи 
с тем, что самцы метили территорию, тем самым 
затрудняя исследование мочи. облучение прово-
дилось на блоке SARRP (Xstrahl Life Sciences) 
с центрацией на мочевой пузырь. Двадцать мы-
шей облучили в разовой дозе 20 Гр, а 20 мышей 
включили в контрольную группу. Доза 20 Гр 
была выбрана на основе предыдущих исследо-
ваний. Выбор этой дозы также был обусловлен 
прагматическими причинами разработки моде-
ли, а также возможностью сравнивать данные с 
предыдущими исследованиями [10, 17]. Перед 
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облучением проводили анестезию изофлураном 
для достаточной иммобилизации и фиксации 
животных. непосредственно перед облучением 
выполнялась компьютерная томография (Кт), с 
изоцентром на уровне середины мочевого пу-
зыря. оконтуривание мочевого пузыря было 
выполнено без контраста, чтобы избежать оши-
бочного дозиметрического расчета, основанного 
на Кт изображениях. Планирование осущест-
влялось опытным оператором, имеющим опыт 
работы с животными, для избежания попадания 
ионизирующего излучения на здоровые орга-
ны. Для обеспечения полного охвата мочевого 
пузыря использовали 5-и миллиметровый кол-
лиматор. Изоцентр последовательно устанавли-
вали в центре мочевого пузыря, который легко 
визуализировался на ортогональных Кт-срезах. 
оператор пытался ограничить воздействие ио-
низирующего излучения на позвоночник, ниж-
ние конечности и кишечник. Поля облучения 
были скорректированы для каждого животного. 
Для точного определения прохождения лучей 
и фокусировки дозы только на мочевом пу-
зыре использовали По планирования лечения 
(Muriplan). Получение изображений и облучение 
одного животного занимало от 30 до 60 минут. 
По окончании сеанса облучения животные воз-
вращались в прежнее жилище.

таким образом, при разработке моделей лу-
чевого цистита у мышей авторы применяли 
методики далекие от клинической практики. 
Во-первых, рентгенотерапевтические аппараты 
при лечении злокачественных опухолей малого 
таза в настоящее время не используются. Во-
вторых, оперативное вмешательство, направлен-
ное на выведение мочевого пузыря наружу, с 
последующим его облучением и погружением 
обратно, могло приводить к интраоперационно-
му повреждению органа, уменьшению размера в 
силу последующего развития спаечного процес-
са, изменению физиологии мочеиспускания, уве-
личению времени анестезии и неоправданному 
страданию животного. В-третьих, в остальных 
исследованиях для создания лучевого цистита 
применяли специальную радиационную уста-
новку SARRP, которая создает условия, резко 
отличающиеся по физико-техническим параме-
трам излучения от применяемого для лечения 
пациентов на источнике облучения, используе-
мых в клинической практике.

Модели радиационного цистита на крысах

радиационный цистит был индуцирован у 
крыс двумя механизмами. В первой модели 
взрослых самок инбредных крыс Льюис (200-
250 г) облучали разовой дозой 20 Гр в тече-
ние 5 минут с использованием гамма-излучения 

цезия137, с применением свинцовой защиты. В 
предварительном исследовании подводили одно-
моментно различные дозы от 5 до 30 Гр. В ре-
зультате было установлено отсутствие призна-
ков цистита при облучении дозами до 15 Гр. 
Доза облучения 30 Гр привела к чрезмерному 
выпадению шерсти у крыс, инфицированию и 
воспалению на участке облучения, развитию 
цистита и ректита. Следует отметить, что, хотя 
эта модель и вызывает радиационно-индуциро-
ванное воспаление мочевого пузыря, но не вос-
производит методику облучения, используемую 
для лечения людей. В практической медицине 
применяют несколько полей облучения и про-
водится более тщательная защита нормальных 
тканей в процессе формирования лечебного пла-
на [15]. 

Rajaganapathy et al. [14] разработали модель 
облучения крыс, в которой 12-недельных самок 
крыс Sprague-Dawley (средний вес 250 г) облу-
чали с использованием SARRP при 225Kv. Это 
позволило прицельно облучить мочевой пузырь 
и ограничить воздействие ионизирующего излу-
чения на критические органы. Первым этапом 
с помощью компьютерного томографа визуали-
зировали мочевой пузырь на Кт симуляторе. 
Выбирали расположение полей облучения для 
снижения поражения других тканей и сосредо-
точения дозы на мочевом пузыре. Через 6 не-
дель после облучения на дозе 20 Гр не было 
получено признаков воспаления, на дозе 30 Гр, 
был обнаружен отек стенки мочевого пузыря 
с лейкоцитарной инфильтрацией. Подведение 
дозы 40 Гр привело к дегенеративным изменени-
ям в эпителиальной выстилке мочевого пузыря.

Следовательно, модели лучевого цистита 
крыс, также, как и модели мышей, разрабаты-
вались с применением аппаратуры не использу-
ющейся в клинической практике.

радиационный цистит на модели кролика
 M. Kohler et al. [12], использовали взрос-

лых самцов кроликов со средним весом 3,2 кг 
, которые получили общую дозу 33, 36 или 39 
Гр в течение 5 дней с облучением всего моче-
вого пузыря, только краниальной или только 
каудальной части мочевого пузыря. Это един-
ственная модель, в которой полная доза об-
лучения доставляется за несколько фракций, 
имитируя режимы, применяемые в клинике. 
облучение проводилось рентгеновским излу-
чением с энергией 300 Kv через два противо-
лежащих боковых поля с расстояния источ-
ник-поверхность 50 см и мощностью дозы 0,8 
Гр/мин. ткань мочевого пузыря подверглась 
гистологическому анализу. Поражения были 
типичными для воспаления мочевого пузыря, 
зависели от дозы излучения и локализовались 
во всех слоях стенки мочевого пузыря: атро-
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фия, потеря эпителия, гиперплазия, эрозия, и 
даже образование язв. Взрослые самцы New 
Sealand весом 2,8-3,5кг были помещены в от-
дельные клетки и имели свободный доступ к 
воде и корму [12]. После анестезии животных 
закрепляли в специализированном держателе. 
Световое окно позволяло адаптировать ради-
ационное поле под облучаемую часть пузыря 
(весь орган, верхняя или нижняя половина), 
что подтверждалось рентгенограммами. Груп-
пы из трех животных, получивших общую 
дозу  0 (группа контроля), 33, 36, или 39 Гр за 
5 фракций за 5 дней. Период функционально-
го тестирования (частота мочеиспускания и ци-
стометрия) составил 100 недель. По окончании 
периода наблюдения (100-120 недель после об-
лучения) животные умерщвлялись инъекцией 
0,6 мл/кг Vetanarcol. одна особь из группы «39 
Гр-весь пузырь» была забита на 74 неделе из-
за большой потери массы тела и одна особь 
из группы «36 Гр-весь пузырь» погибла на 75 
неделе. Эти животные были исключены из ис-
следования. мочевой пузырь был препариро-
ван, рассечен трансверзально и на одну неделю 
помещён в 4% раствор формальдегида. После 
фиксации образцы промывали водопроводной 
водой 3 часа, обезвоживали в восходящих 
спиртах, и в конце помещали в ксилол на 36 
часов и встраивали в паропласт. Срезы (5нм) 
окрашивали гемотоксилин-эозином. Гистологи-
ческое исследование было двойное слепое: за-
кодированные слайды без маркировки лечения 
были проанализированы двумя независимыми 
экспертами. Гистологическое исследование и 
подсчёт (степень и тяжесть изменений) вы-
полняли, оценивая толщину, атрофию, гипер-
плазию, дистрофию, карциному (in situ и ин-
вазивную), атипичные ядра, эрозии и кисты. В 
подслизистом слое оценивали отек, гемангио-
эктазии, лимфангиэктазии, клеточную инфиль-
трацию, изъязвления, фиброз и эпителиальные 
скопления (гнезда). оценочными параметрами 
мышечного слоя были: атрофия, гипертрофия, 
фиброз, гемангиоэктазии, лимфангиэктазии, 
клеточная инфильтрация. образцы были разде-
лены на «краниальные» и «каудальные» внутри 
каждой лечебной группы в соответствии с тем, 
какую часть пузыря облучали. Десять из 15 об-
разцов на каждую часть пузыря и животное (в 
общем, от 20 до 30 на одного кролика) были 
проанализированы и оценены по шкале от 0 до 
6, где 0 соответствовал отсутствию изменений, 
а 6 соответствовала резко выраженным измене-
ниям. Заключительные результаты давали как 
усредненные подсчеты на группу.

В рнЦ рхт им. акад. а.м. Гранова была 
разработана новая модель радио-индуцирован-
ного цистита на крысах и кроликах in vivo. 

Для решения поставленной задачи животных 
анестезировали, формировали поля облучения, 
и на современном, высокоэнергетическом ли-
нейном ускорителе проводили облучение крыс 
до СоД 25 Гр, а кроликов до СоД 30 Гр через 
тканеэквивалентный болюс, смещающий макси-
мум ионизации дозы в глубину на уровень мо-
чевого пузыря животного. При этом облучение 
осуществляли фотонами с граничной энергией 
квантов 6 мэВ. разработанный нами способ мо-
делирования позволил получать модели с высо-
ким (близким к 98%) выходом лучевого цисти-
та при низком риске гибели экспериментальных 
животных [7].

Заключение

таким образом, зарубежные эксперименталь-
ные модели радиоиндуцированных циститов 
характеризуются либо трудной воспроизводи-
мостью, либо причинением излишних страда-
ний животным, либо значительно отличаются 
от применяемых в клинике условий облучения.  
В то же время, разработанная авторами методика 
позволила сократить время облучения более чем 
в 4 раза по сравнению с наиболее близким ана-
логом, что в свою очередь обеспечило точность 
облучения и уменьшило токсичность лучевой 
терапии и наркоза. Использование стандартного 
линейного ускорителя как источника ионизиру-
ющей радиации позволяет получать модель в 
любом учреждении, оборудованном линейным 
ускорителем для проведения дальнейших науч-
ных разработок. Представленная модель оказа-
лась полезной при доклиническом испытании 
новых лекарственных средств.
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Over the past 20 years, there has been a trend towards 
an increase in cancer morbidity in most states, in particular 
in the US and Russia, for a number of localizations, for ex-
ample, prostate cancer, uterus, rectum and bladder cancer [6]. 
These localizations require radiation therapy at least as a part 
of multi-modal approach, or, quite often, as an independent 
method of treatment.

However, frequency of acute radiation cystitis, according 
to current publications, after irradiation of the pelvis, remains 
high 5 to 80% for 100 days)/ Frequency of late radiation com-
plications, which can occur from 3 months after the end of 
radiation therapy up to 20 years ranges from 5 to 50% [1, 2, 
4, 5, 8].

There is a need for randomized, controlled trials to deter-
mine standards in the treatment of this formidable complication 
of radiation therapy. Models of radiation-induced cystitis in an-
imals are being developed to study possible ways of treatmentб 
but they are either not easy to reproduce, do not imitate treat-
ment regimes in humans to full extent, or cause unnecessary 
suffering to experimental animals [18]. Authors suggested new 
model of radiation-induced cystitisclosely resembling regimes 
used in real patients [7].
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