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В обзоре проанализированы некоторые параметры самцов мышей линии СВА как модели спонтанного канце-
рогенеза, характеризующие адгезивные и адаптивные нарушения. Ослабление силы взаимной адгезивности 
гепатоцитов отмечалось у самцов мышей СВА уже в раннем онтогенезе (5–10-й дни постнатального развития). 
Это нарушение сохранялось и усиливалось при гепатоканцерогенезе. В онтогенезе у самцов мышей данной 
линии происходит снижение экспрессии β2-лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках перифериче-
ской крови, а также повышение уровня интерлейкинов 6 и 10 в сыворотке крови. Это имеет значение для ос-
лабления контактных взаимодействий клеток печени (взаимная адгезивность), а также взаимодействия эффек-
торов иммунитета и опухолевых клеток. Обнаружено, что с возрастом у самцов мышей CBA возникает дисбаланс 
важных компонентов адаптационных реакций и качества жизни; количество дофаминергических нейронов 
и уровень нейрогенеза снижаются. Это не противоречит динамике показателей хронического стресса и про-
цесса старения: повышение уровня катаболического стресс-гормона кортикостерона, снижение уровня анабо-
лического гормона тестостерона в сыворотке крови, ослабление двигательной активности, признаки кахексии 
и алопеции, а также нарушение иммунологических показателей.
Самцы мышей СВА при оценке параметров, характеризующих адгезивно-адаптационные нарушения при спон-
танном канцерогенезе (сила взаимной адгезивности гепатоцитов, экспрессия β2-лейкоцитарных интегринов 
LFA-1 и Mac-1 на клетках периферической крови, содержание интерлейкинов 6, 10, кортикостерона и тестосте-
рона в сыворотке крови, количество дофаминергических нейронов в среднем мозге в онтогенезе), а также 
частоту и размеры опухолей, продолжительность жизни и соматический статус животных, могут применяться 
в  качестве  научно  обоснованной  и  доказательной  тест-системы  для  изучения  цитостатических  препаратов, 
а также нетоксичных геропротекторов для профилактики и лечения рака у лиц с повышенным риском развития 
злокачественных новообразований, особенно гепатоцеллюлярной карциномы.
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The review analyzes some parameters of CBA mice-males as model of spontaneous carcinogenesis characterizing 
adhesive and adaptive disorders. A weakening of the hepatocytes mutual adhesiveness force was noted already 
in early ontogenesis (5–10 days of postnatal development). This violation persisted and enhanced during hepato-
carcinogenesis. A decrease of  the β2  leukocyte  integrins LFA-1 and Mac-1 expression on peripheral blood cells 
as well as an increase of the interleukins 6 and 10 in blood serum were determined during ontogenesis. It is signif-
icant for weakening the liver cells contact interactions (mutual adhesiveness) as well as immunity effectors and 
tumor cells  interactions. A disbalance of  the adaptive  reactions and  life quality  important components was  re-
vealed in the CBA mice-males ontogenesis. Number of dopaminergic neurons and the neurogenesis level in CBA mice-
males were decreasing. This does not contradict the dynamics of chronic stress and the aging process: an increase 
in the catabolic stress hormone corticosterone, a decrease in the anabolic hormone testosterone in the blood serum, 
a decrease in motor activity, signs of cachexia and alopecia, as well as a violation of immunological parameters.
CBA mice-males with an assessment of parameters characterizing adhesive and adaptive disorders during sponta-
neous carcinogenesis (the hepatocytes mutual adhesiveness forсe, the expression of β2 leukocyte integrins LFA-1 
and Mac-1 on peripheral blood cells, the content of interleukins 6, 10, corticosterone and testosterone in blood 
serum, the number of dopaminergic neurons in the midbrain during ontogenesis) as well as the frequency and size 
of tumours, lifespan and somatic status of animals can be used as a scientifically- and evidence-based test system 
to study cytostatic drugs as well as non-toxic geroprotective medications for prevention and treatment of cancer 
in individuals with an increased risk of malignant neoplasms developing especially hepatocellular carcinoma.

Keywords: CBA male mice, LFA-1, Mac-1, β2 leukocyte integrins, interleukins 6, 10, cortisol, testosterone, dopami-
nergic neurons, hepatocarcinogenesis
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Введение
Инбредные линии мышей широко используются 

в биомедицинских исследованиях как для моделиро-
вания различных патологических состояний, так 
и для поиска профилактических и терапевтических 
воздействий [1, 2].

Мыши линии СВА являются моделью спонтан-
ного канцерогенеза с высоким риском возникнове-
ния гепатокарцином. Эта линия была получена Лео-
нелом С. Стронгом в конце 30-х годов XX в. путем 
скрещивания мышей Bagg albino C c мышами линии 
DBA [3]. У мышей СВА опухоли печени начинают воз-
никать с 6 мес. Самцы более чувствительны к спон-
танному и индуцированному канцерогенезу, в 18-ме-
сячном возрасте у них выявляют опухоли, по данным 
разных авторов, в 70–100 % случаев [4–7]. Вместе 
с тем эта модель максимально приближена к ситуа-
ции в клинической онкологии, когда опухоли возни-
кают в том числе как результат наследственной пред-
расположенности.

Цель работы – проанализировать параметры сам-
цов мышей СВА как модели спонтанного канцероге-
неза, характеризующие адгезионные и адаптационные 
нарушения, и определить перспективы применения 
тест-системы с использованием самцов мышей СВА 
с научно обоснованными характеристиками для изу-
чения in vivo препаратов-цитостатиков, а также неток-
сичных препаратов-геропротекторов для профилак-
тики и лечения онкозаболеваний у лиц с повышенным 
риском развития злокачественных новообразований, 
особенно гепатоцеллюлярной карциномы.

Исследования были проведены на самцах мышей 
линии СВА из питомника лабораторных животных 
«Столбовая». Животных содержали в стандартных 
условиях вивария ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России (12-часовой све-
товой день, температура воздуха 22–26 оС, относи-
тельная влажность воздуха 40–75 %, стандартный 
рацион питания).

Ослабление взаимной адгезивности 
гепатоцитов в онтогенезе у самцов мышей 
высокораковой линии СВА
Канадский ученый Дейл Коман впервые показал 

значительное снижение сил межклеточного сцепле-
ния в эпителиальных опухолях (рак губы, рак шейки 
матки) по сравнению с гомологичными нормальны-
ми тканями [8, 9].

В серии последующих наших работ были исследо-
ваны свойства межклеточных контактов гепатоцитов 
у самцов мышей с высокой (C57Bl) и низкой (СВА) 
устойчивостью к гепатоканцерогенезу. В качестве ха-
рактеристики, отражающей прочность межклеточных 
контактов, использовали силу взаимной адгезивности 
гепатоцитов (F), выраженную в мг / клетку (кл). F опре-
деляли с помощью микроманипулятора Фонбрюна 
по модифицированному методу Комана [10].

В табл. 1 приведены значения F у самцов мышей 
СВА и C57Bl в онтогенезе.

Установлено, что ткань печени мышей как C57Bl, 
так и СВА на поздней стадии пренатального и в 1-й день 
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постнатального развития имеет одинаково низкие 
показатели F (0,059 ± 0,002 мг / кл). В устойчивой 
ткани у мышей C57Bl в период с 5-го по 10-й день 
постнатального развития происходит резкое увели-
чение F, практически в 3 раза (до 0,141 ± 0,002 мг / кл). 
Ослабление прочности межклеточных контактов на-
блюдается только у старых животных (в возрасте 
15–24 мес) – до 0,112 ± 0,002 мг / кл [10–11].

У мышей СВА не происходит подобного резкого 
подъема F в раннем постнатальном онтогенезе. Вме-
сте тем не наблюдается и уменьшения стволовых 
кроветворных клеток и снижения функции крове-
творения, как у мышей C57Bl. Более того, F у самцов 
СВА снижается от 0,059 ± 0,002 мг / кл (1-й день пост-
натального онтогенеза) до 0,016 ± 0,001 мг / кл (15–
24-й месяц жизни). В результате на всем протяжении 
постнатального онтогенеза в печени самцов мышей 
СВА F в 3–5 раз ниже, чем у мышей С57Bl. В опухоли, 
а также в доле печени, лишенной опухолевых узлов 
(«носитель»), F не отличается от таковой в печени 
без опухоли в 15–24 мес (см. табл. 1, рис. 1) [10].

Увеличение F на 5–10-й дни постнатального раз-
вития у мышей C57Bl связано с установлением си-
стемы контактов, характерных для дефинитивной 

Таблица 1. Сила взаимной адгезивности гепатоцитов у самцов мышей СВА и C57Bl в онтогенезе (M ± SEM)

Table 1. The hepatocytes mutual adhesiveness force of CBA and C57Bl male mice in ontogenesis (M ± SEM)

Показатель 
Indicator

Сила взаимной адгезивности гепатоцитов, мг / кл 
The hepatocytes mutual adhesiveness force,  mg / cell

Мыши CBA 
CBA mice

Мыши C57Bl 
C57Bl mice

Возраст мышей: 
Age of mice:

16–19-й день пренатального развития 
16–19th days of prenatal development
1-й день постанального онтогенеза 
1st day of postanal ontogenesis
5-й и 10-й дни постанального онтогенеза 
5th and 10th days of postanal ontogenesis
1–2 мес 
1–2 months
5–7 мес 
5–7 months
8–9 мес 
8–9 months
10 мес 
10 months
12–13 мес 
12–13 months
15–24 мес 
15–24 months

0,059 ± 0,001

0,059 ± 0,002

0,059 ± 0,002

0,056 ± 0,003

0,041 ± 0,002

0,036 ± 0,006

0,031 ± 0,006

0,024 ± 0,003

0,016 ± 0,001

0,059 ± 0,002

0,059 ± 0,002*

0,141 ± 0,004*

0,160 ± 0,004*

0,123 ± 0,003*

0,121 ± 0,002*

0,120 ± 0,003*

0,118 ± 0,005*

0,112 ± 0,002

Опухоль 
Tumour

0,012 ± 0,005  – 

Доля печени без опухоли («носитель») 
Liver lobe without tumour («carrier») 

0,015 ± 0,003  – 

*p <0,001.

Рис. 1. Сила взаимной адгезивности гепатоцитов (F) самцов мышей 
высокораковой (СВА) и низкораковой (C57Bl) линий в онтогенезе

Fig. 1. The hepatocytes mutual adhesiveness forse of high-cancer (CBA) 
and low-cancer (C57Bl) male mice in ontogenesis
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печеночной балки, и является «критическим» для за-
вершения дифференцировки ткани печени [12].

Таким образом, нарушение взаимной адгезивности 
гепатоцитов у самцов мышей СВА обусловлено де-
фицитом тканеспецифических (вероятно, из семей-
ства кадхеринов) адгезионных факторов и возникает 
уже в раннем онтогенезе (5–10-й дни постнаталь ного 
развития). Это нарушение сохраняется и усугубляет-
ся в процессе гепатоканцерогенеза.

C57Bl
CBA
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В результате у самцов мышей СВА частота, коли-
чество и объем опухолей печени в онтогенезе возраста-
ют (табл. 2). Из данных табл. 2 видно, что в 8 мес часто-
та опухолей составила 15 %, повысилась до 40,6 % 
в возрасте 12 мес и до 100 % в возрасте 22 мес. Также 
увеличились число опухолей на 1 животное (с 0,2 ± 0,1 
до 2,8 ± 0,3), объем 1 опухоли (с 2,2 ± 0,4 до 387,0 ± 
± 58,3 мм3) и общий объем опухолей на 1 животное 
(с 5,4 ± 3,0 до 1069,5 ± 190,3 мм3) [13–16].

При гистологическом исследовании опухоли пе-
чени самцов мышей СВА были определены как 
 умеренно дифференцированные трабекулярные ге-
патокарциномы в возрасте 8 мес и низкодифферен-
цированные трабекулярно-ацинарные гепатокарци-
номы в возрасте 22 мес (рис. 2) [16, 17].

Усиление тканевой интеграции, в том числе при 
спонтанном канцерогенезе, имеет значение для сни-
жения частоты опухолей. Это было показано на сам-
цах мышей СВА при кратковременном применении 
в раннем постнатальном периоде (в течение 1-го ме-
сяца жизни) контактина – эндогенного тканеспеци-
фического адгезионного фактора, а также экстракта 

родиолы розовой – неспецифического адгезионного 
фактора: взаимная адгезивность клеток ткани-мише-
ни долговременно повышалась, частота спонтанных 
опухолей существенно снижалась. Так, при введении 
контактина число опухолей печени у мышей в воз-
расте 13–15 мес уменьшилось на 40 % по сравнению 
с контролем. В результате применения экстракта ро-
диолы розовой ни у одного из 21 животного в возрас-
те 12–13 мес опухоли не были выявлены. При этом 
было отмечено усиление функциональной активно-
сти Т-лимфоцитов. Введение адгезионных факторов 
в другие периоды онтогенеза не повлияло на частоту 
опухолей [13, 18, 19]. Эти результаты легли в основу 
открытия явления увеличения сил сцепления при 
межклеточном взаимодействии в эпителиальных тка-
нях и повышения интеграции клеток ткани-мишени 
на заключительном этапе ее дифференцировки в ран-
нем постнатальном онтогенезе, формирующего 
устойчивость ткани к возникновению опухолей [12].

Выявленная таким образом существенная роль 
коррекции ослабленной взаимной адгезивности кле-
ток эпителиальных тканей (на примере гепатоцитов 

Таблица 2. Частота и размер опухолей печени у самцов мышей СВА в онтогенезе (M ± SEM)

Table 2. The frequency and size of liver tumors in CBA male mice in ontogenesis (M ± SEM)

Возраст 
мышей, мес 
Age of mice, 

months

Количество 
мышей 
Number  
of mice

Количество мышей 
с опухолями, n (%) 
Number of mice with 

tumours, n (%) 

Число опухолей 
на мышь 

Number of tumors 
per mouse

Объем одной 
опухоли, мм3 

The volume of one 
tumour, mm3

Общий объем опухолей 
на мышь, мм3 

The total volume of tumors  
per mouse, mm3

8 40 6 (15) 0,2 ± 0,1 2,2 ± 0,4 5,4 ± 3,0

12 32 13 (40,6) 1,2 ± 0,1 4,8 ± 1,3  – 

22 38 38 (100) 2,8 ± 0,3 387,0 ± 58,3 1069,5 ± 190,3

Рис. 2. Примеры гистологических препаратов опухолей печени мышей СВА (окраска гематоксилином и эозином): а – умеренно дифференци-
рованная трабекулярная гепатокарцинома. ×200; б – низкодифференцированная трабекулярно-ацинарная гепатокарцинома. ×400

Fig. 2. Examples of histological specimens of CBA mouse liver tumors (staining with hematoxylin and eosin): a – moderately differentiated trabecular 
hepatocarcinoma. ×200; б – poor differentiated trabecular-acinar hepatocarcinoma. ×400.

а б



27

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2022  ТОм 21    vol. 21

Обзоры литературы | Reviews

мышей СВА) в снижении частоты спонтанных опу-
холей характеризует систему тканевой интеграции 
не только как важное звено в формировании и под-
держании устойчивости ткани к бластомогенезу, 
но и как ключевую мишень для поиска профилакти-
ческих воздействий в отношении спонтанного кан-
церогенеза [20, 21].

Экспрессия β2-лейкоцитарных интегринов 
и уровень интерлейкинов 6 и 10 
в сыворотке крови самцов мышей СВА
Нарушение иммуноадгезионных взаимодействий 

имеет значение для экранирования опухоли от им-
мунологического надзора, способствуя тем самым ее 
инвазии и метастазированию. В эпителиальных тка-
нях, предрасположенных к спонтанному возникно-
вению опухолей, усиления прочности межклеточных 
контактов в раннем онтогенезе не происходит, что об-
условлено дефицитом тканеспецифических молекул 
адгезии, вероятно, из семейства кадхеринов. Возни-
кающее, как следствие, в более поздний период сни-
жение экспресии гистонеспецифических молекул 
адгезии IСАМ (intercellular adhesion molecules) сверх-
семейства иммуноглобулинов на опухолевых клетках 
индуцирует ослабление экспрессии на эффекторах 
иммунитета соответствующих лигандов из семейства 
β2-лейкоцитарных интегринов, LFA-1 (lymphocyte 
function-associated antigen, integrin αLβ2, CD11a / CD18) 
и Mac-1 (monocyte adhesion complex, integrin αMβ2, 
CD11b / CD18), что, в свою очередь, способствует 
снижению противоопухолевых иммунных реакций 
организма, ограничивая элиминацию клеток-мише-
ней эффекторами иммунитета, в том числе цитоток-
сическими лимфоцитами [22, 23]. Эти события явно 
прослеживаются на самцах мышей линии СВА.

Нарушение регуляторных сигналов адгезионных 
процессов связано и с активностью ряда цитоки-
нов как медиаторов межклеточных взаимодействий. 
В частности, повышенный уровень интерлейкинов 
(ИЛ) 6 и 10, как и слабая экспрессия молекулы адге-
зии ICAM-1, сопровождается подавлением иммунных 
функций [24].

У самцов мышей СВА спонтанный гепатоканце-
рогенез связан с ослаблением в онтогенезе экспрес-
сии молекул β2-лейкоцитарных интегринов LFA-1 
(CD11a) и Mac-1 (CD11b) на эффекторах иммуните-
та периферической крови, а также повышением кон-
центрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке крови (рис. 3) 
[25–28].

Таким образом, при спонтанном гепатоканцеро-
генезе нарушаются как тканеспецифические гомо-
типические, т. е. контактные, взаимодействия между 
клетками печени (взаимная адгезивность), так и ге-
теротипические адгезионные взаимодействия между 
опухолевыми клетками и эффекторами иммунитета 

(определяемые по снижению экспрессии β2-лейко-
цитарных интегринов LFA-1 и Mac-1). Полученные 
результаты могут свидетельствовать об ослаблении 
цитотоксической активности Т-лимфоцитов.

Вместе с тем негативно влиять на цитотоксиче-
скую активность Т-лимфоцитов может и повышение 
содержания ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке крови. Сти-
муляции образования антител, экранирующих анти-
гены опухолевых клеток, способствует возросший 
уровень ИЛ-6 [29]. Повышение уровня ИЛ-10 может 
само по себе активировать еще большее возрастание 
содержания ИЛ-6, подавлять экспрессию молекул 
адгезии ICAM-1 на клетках-мишенях, синтез цито-
токсических реактивных интермедиатов кислорода 
и азота, а также продукцию интерферона γ, ИЛ-2, 
ИЛ-12 и фактора некроза опухолей в том числе 
Т-лимфоцитами, NK-клетками и др. [30, 31]. Все эти 
события способствуют ускользанию опухоли от им-
мунобиологического надзора. В результате в том чис-
ле можно объяснить наличие гепатокарцином у 100 % 
мышей в возрасте 22 мес.

Значение коррекции экспрессии β2-лейкоцитар-
ных интегринов, уровня ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке 
крови у самцов мышей СВА было продемонстриро-
вано на примере воздействия мультифитоадаптогена. 
Профилактическое (кратковременно в течение 1-го ме-
сяца жизни, включая 5–10-й дни постнатального 
развития) и лечебное (длительно, начиная с 6 мес, 
когда у мышей начинают возникать опухоли, и до есте-
ственной гибели животных) применение мультифито-
адаптогена повышало иммунореактивность экспери-
ментальных животных, что выражалось в инфильтрации 
спонтанных гепатокарцином цитотоксическими 
CD8+-лимфоцитами [32, 33]. Продемонстрировано 

Рис. 3. Экспрессия CD11a- и CD11b-антигенов на клетках перифери-
ческой крови, а также уровень интерлейкинов 6 (ИЛ-6) и 10 (ИЛ-10) 
в сыворотке крови самцов мышей СВА в онтогенезе

Fig. 3. CD11a, CD11b expression on peripheral blood cells, as well as the 
serum interleukins 6 (IL-6) and 10 (IL-10) level in CBA male mice in 
ontogenesis
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уменьшение частоты возникновения опухолей пече-
ни (на 30 %), количества и размеров спонтанных ге-
патокарцином. Средняя продолжительность жизни 
мышей увеличилась на 20 % при сохранении в онто-
генезе стабильной массы тела, двигательной актив-
ности, качества шерсти без алопеции [15, 16, 34, 35].

Следует отметить, что за рубежом одни из пер-
спективных индукторов противоопухолевого Т-кле-
точного иммунитета, и в частности инфильтрации 
опухолей цитотоксическими Т-лимфоцитами, «пер-
вые-в-своем-классе» (first-in-class), синтетической 
природы (по международной базе данных Сortellis 
Drug Discovery Intelligens), находятся в настоящее 
время в I фазе клинических испытаний. Среди них 
агонист адгезионной молекулы LFA-1 (7HP349, Hills 
Pharma, США) [36], а также агонист Mac-1 (ADH-503, 
Leukadherin-1 choline, Gossamer Bio, США) [37]. При-
веденные данные подтверждают выводы, результаты 
и актуальность наших работ.

Гормональный дисбаланс у самцов мышей 
СВА: тестостерон и кортикостерон
Результаты наших исследований показывают, что 

у самцов мышей СВА с возрастом постепенно сни-
жается уровень тестостерона (мощного промотора 
опухолей печени) в сыворотке крови, что согласует-
ся с большей восприимчивостью самцов мышей 
к развитию гепатокарцином по сравнению с самками. 
В то же время отмечено увеличение в крови концен-
трации кортикостерона (рис. 4) [38, 39]. Выявленный 
дисбаланс анаболического тестостерона и катаболи-
ческого кортикостерона способствует усилению де-
структивных процессов в тканях, в частности в лим-
фоидных органах.

Вместе с тем для канцерогенеза характерны по-
казатели хронического стресса, сопровождающегося 

усиленной выработкой кортикостерона. Действи-
тельно, у самцов мышей СВА к 22-месячному возра-
сту отмечено возрастание концентрации кортикосте-
рона в крови практически вдвое по сравнению 
с возрастом 4 мес. Из литературы известно, что, на-
пример, повышенный уровень кортизола индуциру-
ет апоптоз лимфоцитов крови, вызывая подавление 
иммунореактивности организма [40]. Параллельно 
с этим при высоком уровне кортикостерона у самцов 
мышей СВА наблюдается снижение двигательной 
активности. Выявленный гиперкортицизм, очевидно, 
является отрицательным фактором, способствующим 
развитию гепатокарцином и процессов старения.

При этом уровни анаболического гормона тесто-
стерона и катаболического стресс-гормона кортико-
стерона – важные характеристики адаптационных 
реакций организма и качества жизни. Возможность 
коррекции их дисбаланса как при опухолевой пато-
логии, так и при старении может в том числе обеспе-
чить повышение качества жизни и геропротекторный 
эффект.

Продолжительность жизни и соматический 
статус самцов мышей СВА
Общая выживаемость самцов мышей СВА (n = 116) 

отражена на рис. 5 (анализировали по методу Капла-
на–Майера). Средняя продолжительность жизни 
самцов мышей СВА составила 671,2 ± 13,8 дня (22 мес), 
а медиана общей выживаемости – 638 дней (21 мес). 
Более 1000 дней не прожило ни одно животное. Мак-
симальная продолжительность жизни определена как 
990 дней (32,5 мес), минимальная – 435 дня (14,3 мес) 
[34, 35].

Следует отметить, что средняя продолжитель-
ность жизни самцов мышей СВА (примерно 2-летний 
период) при высокой частоте опухолей в позднем 
онтогенезе сравнима с таковой у здоровых мышей без 
опухолевых патологий. Этот факт дает возможность 

Рис. 5. Общая выживаемость самцов мышей СВА (n = 116)

Fig. 5. Overall survival of CBA male mice (n = 116)

Рис. 4. Содержание тестостерона и кортикостерона в сыворотке 
крови самцов мышей СВА в онтогенезе

Fig. 4. Serum testosterone and corticosterone level in CBA male mice in onto-
genesis

Со
де

рж
ан

ие
 т

ес
то

ст
ер

он
а 

в 
сы

во
ро

тк
е 

кр
ов

и,
 н

г/
м

л 
/ S

er
um

 te
st

os
te

ro
ne

 le
ve

l, 
ng

/m
l

Со
де

рж
ан

ие
 к

ор
ти

ко
ст

ер
он

а 
в 

сы
во

ро
тк

е 
кр

ов
и,

 н
г/

м
л 

/ S
er

um
 co

rt
ic

os
te

ro
ne

 le
ve

l, 
ng

/m
l

3,5 

3,0 

2,5 

2,0 

1,5 

1,0 

0,5 

0

160 
140 
120 
100 
80 
60 
40 
20 
0

        4                              8                              22
Время жизни, мес / Time of life, months

  Тестостерон / Testosterone

  Кортикостерон / Corticosterone

400       500        600       700        800        900       1000    1100   1200
Продолжительность жизни, дни / Lifespan, days

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

 / 
O

ve
ra

ll 
su

rv
iv

al
, %

120 
110 
100 

90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 

0 
–10



29

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2022  ТОм 21    vol. 21

Обзоры литературы | Reviews

оценивать в онтогенезе эффекты препаратов для про-
филактической онкологии с противоопухолевой и ге-
ропротекторной направленностью с объективной 
экстраполяцией на человека. При хронобиологиче-
ском переносе возраста мышей на человека самцы 
мышей СВА живут около 62 лет.

При оценке соматического статуса мышей СВА 
исследовали динамику массы тела, двигательную (по-
веденческую) активность животных и качество шерст-
ного покрова.

Как видно из табл. 3, масса тела самцов мышей 
СВА достоверно увеличивалась в период с 4 до 8 мес. 
В позднем онтогенезе (в возрасте 22 мес) среднее 
значение массы тела животных снизилось по сравне-
нию с 8-месячным возрастом на 16 % [34, 35]. Кахек-
сия, выраженная у самцов мышей СВА, может быть 
связана как с развитием опухолевого процесса, так 
и с закономерным старением организма. Вместе с тем 
у мышей в 22 мес в сыворотке крови увеличены уров-
ни ИЛ-6 и ИЛ-10, участвующих в патогенезе кахек-
сии, в частности способствуя повышению содержа-
ния С-реактивного белка и расщеплению мышечных 
белков [41, 42].

Как следует из табл. 4, у самцов мышей СВА 
к 22-ме сячному возрасту наблюдали снижение дви-
гательной активности с учетом показателей пройден-

ного пути, времени без движения, числа «стоек» 
и мелких движений.

Шерстный покров в 22 мес у большинства из ис-
следованных животных был полноценным. Призна-
ки алопеции шерстного покрова встречались в 18 % 
случаев (у 8 из 45 животных). На рис. 6 в качестве 
примера представлены фотографии мышей в 22 мес.

Таким образом, у самцов мышей СВА в онтоге-
незе наблюдали ослабление двигательной активности, 
снижение массы тела и признаки алопеции в шерст-
ном покрове.

Оценка числа дофаминергических нейронов 
и уровня нейрогенеза у самцов мышей СВА
Обеспечение адгезионных взаимодействий меж-

ду эффекторами иммунитета и клетками-мишенями 
может находиться в том числе и под контролем цен-
тральных механизмов с участием одного из основных 
нейромедиаторов – катехоламина дофамина. Из ли-
тературы известны его геропротекторные, антидепрес-
сантные, стресс-регулирующие и противоопухолевые 
свойства. При этом центральный дофамин прямо вли-
яет на уровень дофамина в периферичес ком организ-
ме. Будучи продукцией в том числе и лимфоцитов, 
периферический дофамин участвует в активной фазе 
реакций иммунитета против опухоли, способствуя 
дифференцировке цитотоксических лимфоцитов, 
их миграции в опухолевые узлы и образованию конъ-
югатов с опухолевыми клетками [43, 44].

У самцов мышей СВА ослабление иммуноадгези-
онных взаимодействий в онтогенезе, динамика пока-
зателей хронического стресса и процесса закономер-
ного старения при возрастании стресс-гормона 
кортикостерона, снижении анаболического гормона 
тестостерона в сыворотке крови, ослаблении двига-
тельной активности, возникновении признаков кахек-
сии, появлении участков алопеции в шерстном покрове 
животных определены параллельно с потерей числен-
ности дофаминергических нейронов (табл. 5). Так, 
у молодых половозрелых (3–4 мес) самцов мышей СВА 
количество дофаминергических нейронов составило 
11824 ± 480. При спонтанном гепатоканцерогенезе 

Таблица 4. Двигательная активность самцов мышей CBA (M ± SEM)

Table 4. Motor activity of CBA male mice (M ± SEM)

Возраст мы-
шей, мес 

Age of mice, 
months

Количество 
мышей 

Number of mice

Пройденный путь, см 
Distance traveled, cm

Время 
без движения, с 

Time without  
movement, s

Число «стоек»  
Number  

of “stance” 

Число мелких 
движений 

Number of small 
movements

4 10 1420,6 ± 85,5 55,0 ± 5,9 20,3 ± 3,0 310,4 ± 17,8

22 10 1000,8 ± 52,0* 83,8 ± 6,1* 11,1 ± 1,0* 217,8 ± 10,7*

*р <0,05.

Таблица 3. Динамика массы тела самцов мышей СВА в онтогенезе 
(M ± SEM)

Table 3. Body weight dynamics of CBA male mice in ontogenesis (M ± SEM)

Возраст мышей, 
мес 

Age of mice, months

Количество 
мышей 

Number of mice

Масса тела, г 
Body weight, g

4 30 30,4 ± 0,3

8 30 32,0 ± 0,3*

22 30 27,0 ± 0,6**

*Достоверность различий в 4 и 8 мес, р ≤0,01; **достовер-
ность различий в 8 и 22 мес, р = 0,0008. 
*Reliability of differences 4 and 8 months, р ≤0.01; **Reliability  
of differences at 4 and 8 months, р = 0,0008.
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и на фоне старения отмечено их статистически до-
стоверное уменьшение до 8460 ± 343 (р = 0,0002). 
Число пролиферирующих нейронов, экспрессиру-
ющих Ki-67, у самцов мышей СВА в возрасте 3–4 мес 
составило 116,0 ± 8,3. В позднем онтогенезе показа-
тель снизился до 13,9 ± 1,6 [45].

Полученные результаты согласуются с данными 
литературы о том, что снижение числа центральных 
дофаминергических нейронов (и, соответственно, 
дофамина в головном мозге) может приводить 
к уменьшению содержания периферического дофа-
мина, что способствует, в свою очередь, подавлению 
пролиферации лимфоцитов и продукции ими ИЛ-2, 
интерферона γ, уменьшению количества NK-клеток 
и цитотоксических CD8+-лимфоцитов, ослаблению 
их способности формировать конъюгаты с клетка-
ми-мишенями. Все это вносит вклад в ослабление 
иммунореактивности организма против опухоли 
[46–48]. Следовательно, с позиций центральных ней-
рональных нарушений снижение числа дофаминер-
гических нейронов у самцов мышей СВА выступает 
в качестве адгезиоповреждающего фактора, ослабля-

ющего взаимодействия эффекторов иммунитета 
и возникающих при мутациях опухолевых клеток.

Заключение
Самцы мышей высокораковой линии СВА с оцен-

кой в онтогенезе комплекса параметров, характери-
зующих адгезионные и адаптационные нарушения 
при спонтанном канцерогенезе (F, экспрессия β2-лей-
коцитарных интегринов LFA и Mac-1 на клетках пе-
риферической крови, содержание ИЛ-6, ИЛ-10, кор-
тикостерона и тестостерона в сыворотке крови, число 
дофаминергических нейронов в среднем мозге), 
а также частоту и размер опухолей, продолжитель-
ность жизни и соматический статус животных, не-
смотря на продолжительность экспериментов, могут 
использоваться в качестве научно обосно ванной и до-
казательной тест-системы для изучения препара-
тов-цитостатиков, а также нетоксичных геропротек-
торов для профилактики и лечения онкозабо леваний 
у лиц с повышенным риском развития злокачествен-
ных новообразований, особенно гепатоцеллюлярной 
карциномы.

Таблица 5. Количество дофаминергических нейронов и пролиферирующих нейронов (Ki-67-позитивных клеток) у самцов мышей CBA (M ± SEM)

Table 5. Number of dopaminergic neurons and proliferating neurons (Ki-67-positive cells) in CBA male mice (M ± SEM)

Возраст 
мышей, мес 

Age of mice, months

Количество 
мышей 

Number of mice

Количество дофаминергических 
нейронов 

Number of dopaminergic neurons 

Количество Ki-67-позитивных 
клеток  

Number of Ki-67-positive cells

3–4 6 11824,0 ± 479,6 116,2 ± 8,3

21–22 18 8460,0 ± 343,4* 13,9 ± 1,6**

*р = 0,0002; **р = 0,0001.

Рис. 6. Cамцы мышей СВА в возрасте 22 мес: а – с полноценным шерстным покровом; б – с выраженными признаками алопеции

Fig. 6. CBA male mice at the age of 22 months: a – with full coat; б – with pronounced alopecia

а б
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