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Важную роль в экспериментальных исследованиях про-
тивоопухолевых соединений играют модели ксеногенных 
опухолей in vivo. Несмотря на достигнутые в этой области 
успехи, вероятность того, что новое лекарственное проти-
воопухолевое средство будет одобрено для использования 
в онкологической клинике, остается невысокой. Такая низ-
кая воспроизводимость экспериментальных результатов в 
клинике связана с тем, что существующие стандартные 
модели злокачественных новообразований in vivo, имеют 
невысокую прогностическую значимость. Тем не менее 
эксперименты на лабораторных моделях ксеногенных опу-
холей играли и продолжают играть ключевую роль в апро-
бации и продвижении потенциальных противоопухолевых 
препаратов в клинику. В данном обзоре представлен ана-
лиз отечественной и зарубежной литературы, посвященной 
созданию и применению ксеногенных моделей in vivo в 
области экспериментальной онкологии.
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Models of xenogenic tumors in vivo play an important 
role in experimental studies of antitumor compounds. Despite 
the advances made in this field, chances for a new antitumor 
drug to be approved for use in an oncology clinic remain 
low. Such poor reproducibility of experimental results in the 
clinic is because the existing standard models of malignant 
neoplasms in vivo have low prognostic significance. Nev-
ertheless, experiments on laboratory models of xenogeneic 
tumors have been and continue to be crucial in the testing 
and promotion of potential antiblastoma drugs in clinics. This 
review analyzes domestic and foreign literature on the cre-
ation and application of xenogeneic in vivo models in the 
experimental oncology.
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Введение

В настоящее время во всем мире, в т.  ч. в 
России, злокачественные новообразования за-

нимают одно из лидирующих мест среди при-
чин смерти населения. Так, в 2021  г. онкопато-
логия унесла жизни почти 10  млн человек [1]. 
Следовательно, разработка новых подходов для 
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лечения таких пациентов является главной за-
дачей как клинической, так и эксперименальной 
онкологии.

Еще в середине XX век в СССР была по-
ведена большая работа по оценке прогностиче-
ской значимости экспериментальных моделей, 
что позволило определить перевиваемые опу-
холи, на которых полученные в эксперименте 
результаты наиболее часто воспроизводились 
в клинике. Параллельно с этим Национальным 
институтом рака (NCI, США) была запущена 
программа скрининга лекарственных препара-
тов с использованием трех мышиных моделей 
злокачественных новообразований [2].

В настоящее время доступно большое коли-
чество экспериментальных моделей на живот-
ных, отражающих различные типы и стадии 
злокачественных новообразований, и какую из 
них использовать, зависит от конкретных за-
дач, которые ставит перед собой исследователь. 
Также важно понимать, насколько хорошо экс-
периментальная модель отображает различные 
патофизиологические этапы развития опухоли 
человека; возможно ли имитировать участие 
иммунной системы и микроокружения опухоли; 
какие модели метастазирования подходят; воз-
можно ли проведение доклинических испытаний 
лекарств и определение путей, ответственных за 
лекарственную устойчивость [3].

Ключевое место в батареи эксперименталь-
ных моделей злокачественных новообразова-
ний занимает модель ксеногенных опухолей. 
Ксенотрансплантация различных линий че-
ловеческих клеток — это хорошо описывае-
мая, легко контролируемая и быстрая, с точки 
зрения временных затрат, экспериментальная 
модель. Так, она является обязательной в до-
клинической фазе испытания новых противо-
опухолевых веществ [4]. Параллельно с опре-
делением специфической эффективности такая 
модель полезна для оценки фармакокинетики 
и фармакодинамики исследуемых препаратов, 
поскольку она представляет собой возобновля-
емый и легкодоступный источник опухолевых 
клеток-мишеней человека.

В данном обзоре представлен анализ от-
ечественной и зарубежной литературы, посвя-
щенной разработкам и применениям в докли-
нических исследованиях наиболее актуальных 
моделей злокачественных новообразований че-
ловека. Всего было проанализировано 57 публи-
кации, из них 47 англоязычных и 10 русскоязыч-
ных. Поиск тематических статей был выполнен 
в базе данных Cyber Leninka с использованием 
следующих поисковых запросов: ксенографт, ор-
тотопическая модель, гетеротопическая модель, 
гуманизированная модель, пациентоподобная 
модель, а также в базе данных MEDLINE, раз-

мещенной на www.pubmed.com, с использова-
нием поисковых запросов: xenograft, orthotopic 
model, heterotopic model, PDX models, humanized 
mice.

Ксеногенные модели в экспериментальной 
онкологии

Разработка ксеногенных моделей злокаче-
ственных новообразований на животных по-
зволяет объединить фундаментальные и клини-
ческие исследования и дополнить модельные 
системы in vitro [5]. Кроме этого, модели ксено-
трансплантации опухолей животным являются 
платформой для изучения процесса онкогенеза 
в условиях in vivo, что позволяет ученым луч-
ше понять участие определенных онкогенов или 
опухолевых супрессоров в развитии опухоли, 
раскрывая связанные с ними сигнальные пути 
и механизмы заболевания [6]. Также эти моде-
ли являются исследовательским инструментом 
как для доклинической оценки специфической 
активности новых противоопухолевых средств, 
так и для тестирования новых методов радио-
тераностики, с помощью которых возможно об-
наружить опухоль [7, 8].

Мыши являются наиболее часто используемы-
ми животными для моделирования ксеногенных 
опухолей из-за следующих ключевых преиму-
ществ: наличие сопоставимого с человеческим 
размером генома, короткий репродуктивный 
цикл, большое количество мышат в помете, низ-
кие эксплуатационные расходы и простота ма-
нипуляций [6]. В экспериментальной онкологии 
широко используются различные линии мышей 
с уникальным фоном иммунодефицита. К ним 
относят голых (бестимусных) мышей, мышей 
SCID и NOD/SCID (мыши SCID с дополнитель-
ным уровнем иммунодефицита). Наиболее вы-
раженный иммунодефицит из-за отсутствия или 
дефекта почти всех типов иммунных клеток (Т- 
и В-лимфоцитов, дендритных клеток, макрофа-
гов и естественных клеток-киллеров) среди этих 
линий мышей наблюдается у линии NOD/SCID, 
за которыми следуют мыши SCID. У них отсут-
ствуют Т- и В-лимфоциты. Менее выраженная 
иммуносупрессия (без Т-лимфоцитов) наблюда-
ется у голых (бестимусных) мышей [9]. Из-за 
их разницы в уровнях иммунодефицита разные 
линии используются, исходя из исследователь-
ских целей. Принимая во внимание стоимость и 
особенность линий, голые (бестимусные) мыши 
и SCID-мыши предпочтительно используются 
для имплантации стандартных опухолевых кле-
точных линий человека, в то время как мыши 
SCID и NOD/SCID широко используются для 
трансплантации опухолей, полученных от паци-
ентов [10].
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Модель ксенотрансплантата, полученная из 
клеточной линии, является старейшей и наи-
более широко используемой доклинической мо-
делью для оценки противоопухолевой терапии. 
Эта модель представляет собой трансплантацию 
стандартных опухолевых клеточных линий [11]. 
Одним из центральных ее преимуществ явля-
ется простота создания. Используя стандарт-
ные линии опухолевых клеток, которые мож-
но быстро размножать в больших количествах 
до имплантации лабораторным животным, эти 
модели можно использовать для исследований, 
требующих большого числа исследовательских 
групп, которые трудно получить, например, с 
использованием пациентоподобной модели. Тем 
не менее модели ксенотрансплантата, получен-
ные из клеточной линии, в значительной сте-
пени несовершенны по следующим причинам: 
в клеточных линиях отсутствуют мутационные 
паттерны, которые повторяют геномную гете-
рогенность человека, и они имплантируются в 
ограниченное количество инбредных линий мы-
шей. Кроме этого, такие модели часто подверга-
ются значительной селекции путем адаптации к 
строгим условиям in vitro или in vivo, результа-
том чего может быть ограничение клонального 
разнообразия [11, 12].

Для моделирования ксеногенных моделей 
различных онкологических патологий (РМЖ, 
рак пищевода, рак щитовидной железы и др.) 
используются несколько способов транспланта-
ции стандартных опухолевых клеточных линий: 
подкожный, ортотопический [13]. С точки зре-
ния особенности модели, способов моделирова-
ния и доклинических возможностей, каждый из 
перечисленных способов трансплантации опу-
холевых клеток имеет свои сильные и слабые 
стороны. Это делает их уникальными для про-
ведения исследований на ранней, средней или 
поздней стадиях развития злокачественных но-
вообразований [14, 15].

Модель подкожной ксенотрансплантации жи-
вотным является классической. Процедура им-
плантации подкожной опухоли технически про-
ста, поскольку она включает только инъекцию 
опухолевых клеток иглой под кожу животных, 
в результате чего формируются подкожные пер-
вичные опухолевые узлы. В литературе также 
встречаются данные об использовании метал-
лического пористого скаффолда, предваритель-
но инкубированного с клетками культуры А549 
и имплантированного подкожно бестимусным 
мышам Balb c/nude. Такая модель позволяет 
получить хорошо растущие ксенографты, ги-
стологически соответствующие моделируемой 
опухоли [16]. Контроль за ростом подкожных 
опухолей может быть выполнен неинвазивно с 
помощью электронного штангенциркуля для из-

мерения пальпируемых опухолей. Несмотря на 
эти преимущества, данная модель имеет опре-
деленные ограничения, поскольку она не пол-
ностью отражает клиническую ситуацию. Так, 
эта экспериментальная модель характеризуется 
сниженной гетерогенностью опухоли, посколь-
ку в большинстве случаев в качестве исходного 
материала используются гомогенные клеточные 
опухолевые линии. Кроме того, подкожные опу-
холи не растут в своем собственном опухоле-
вом микроокружении, и это делает их непри-
годными для изучения опухолево-стромальных 
взаимодействий. Таким образом, эта модель в 
основном используется на начальных этапах 
как изучения биологии и механизма развития 
онкопатологий, так доклинических испытаний 
новых противоопухолевых средств и способов 
лечения. Примерами успешного использования 
данной модели для изучения биологии и меха-
низма онкогенеза является ряд исследований, 
посвященных влиянию микроРНК, матриксной 
металлопротеиназы MMP1 и клеточного белка, 
связывающего ретиноевую кислоту 2 (CRABP2) 
на развитие рака пищевода [17, 18, 19].

Ортотопическая модель ксенотрансплантации 
опухоли — это альтернативная модель злокаче-
ственных новообразований на иммунодефицит-
ных животных. Способом создания этой модели 
является трансплантация опухолевых клеток, по-
лученных из разных тканей и органов в соответ-
ствующие ткани и органы иммунодефицитных 
животных. Процедура установления ортотопиче-
ских опухолей является более технически слож-
ной по сравнению с той, которая необходима для 
установления подкожных опухолей, поскольку 
она требует хирургического вмешательства на 
мелких лабораторных животных и/или анесте-
зии. Несмотря на трудо- и времязатратность, а 
также сниженную гетерогенность опухоли, с по-
мощью этой модели возможно изучить рост опу-
холи в своем собственном микроокружении, на-
пример, в клинической ситуации. Кроме этого, 
описанная экспериментальная модель позволяет 
исследовать взаимодействие опухоли и стромы 
[14]. Другим серьезным недостатком этой мо-
дели является необходимость использования 
специализированных методов визуализации, 
например, система визуализации in vivo в со-
четании с использованием биолюминесцентной 
технологии для мониторинга развития опухоли 
[20, 21]. Таким образом, эту экспериментальную 
модель в основном используют в исследованиях, 
посвященных биологии опухоли, на ее поздних 
стадиях развития, а также специфической актив-
ности новых антибластомных препаратов.

Еще одна широко используемая эксперимен-
тальная модель — модель ксенотрансплантата 
опухоли, полученной от пациента, или ее другое 
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название — пациентоподобная модель или PDX 
(Patient-derived Xenograft). Она является более 
«продвинутой» моделью злокачественных ново-
образований на животных, чем вышеупомяну-
тые модели. Оценка результатов, полученных с 
использованием ксеногенной модели может ре-
шать главную проблему — гетерогенность опу-
холей, а именно разнообразие опухолевых кле-
ток, их микроокружения и клеточных продуктов 
на гистологическом и молекулярном уровнях. 
Такая неоднородность является существенным 
препятствием для принятия эффективных реше-
ний о тактике лечения, что требует разработки 
персонализированных подходов к терапии, осно-
ванных на данных об уникальных особенностях 
опухоли [3, 11]. Таким образом, пациентоподоб-
ные опухолевые модели могут быть интересны 
в качестве платформы для апробации эффектив-
ных методов лечения с учетом индивидуальных 
особенностей пациента, входящих в концепцию 
персонализированной медицины.

Как правило, опухоли, полученные от паци-
ентов, имплантируют подкожно или ортотопи-
чески. В зависимости от места имплантации 
опухоли, эта модель также сохраняет опреде-
ленные особенности, как подкожная и ортото-
пическая модели ксенотрансплантата опухоли. 
Примечательно, что пациентоподобные опухо-
ли сохраняют генетические, гистологические и 
фенотипические свойства как у донорских опу-
холей. Несмотря на эти преимущества, эта мо-
дель имеет ряд ограничений [9, 14]. Создание 
модели требует использования резецирован-
ных опухолей пациента, тогда как некоторые 
лаборатории, занимающиеся фундаментальны-
ми исследованиями, могут не иметь доступа к 
клиническому материалу. Кроме того, скорость 
приживления опухолей пациента для формиро-
вания опухолевых ксенотрансплантатов являет-
ся неоптимальной и варьирует в зависимости от 
ряда факторов, таких как типы опухолей, места 
имплантации опухоли, линии мышей, особен-
ности опухоли и пациента [9]. Даже для опу-
холи пациента, которая может быть успешно 
приживлена, требуется длительный латентный 
период, чтобы перерасти в ксенотрансплантат 
опухоли, и иногда этот процесс может длиться 
до 6  мес. Вышеуказанные ограничения делают 
эту модель дорогостоящей и трудоемкой. Не-
смотря на эти недостатки, в настоящее время 
пациентоподобная модель постепенно вытесня-
ет другие известные модели рака на животных. 
Особенно она полезна в доклинической оценке 
эффективности новых способов терапии злока-
чественных новообразований, в т.  ч. противо-
опухолевых соединений. Поэтому некоторые 
ученые иногда называют эту модель «клини-
ческими исследованиями на мышах» из-за ее 

превосходной способности предсказывать кли-
ническую реакцию тестируемых соединений 
или способов терапии [8].

Метастаз — окончательный продукт процес-
са возникновения опухоли, в котором разноо-
бразные взаимодействия между опухолевыми 
клетками и их микроокружением приводят к 
изменениям, позволяющим этим клеткам пре-
вышать свое запрограммированное поведение 
[22]. Метастазирование опухоли существенно 
ухудшает прогноз пациентов с онкологически-
ми заболеваниями. Отдалённые метастазы не-
редко распознаются слишком поздно, на стадии 
функциональных нарушений, обусловленных 
инфильтративным ростом метастатического оча-
га в своей локализации. Помимо этого, метаста-
тические очаги могут претерпевать дальнейшую 
прогрессию и нарастание геномной нестабиль-
ности, что является основой приобретения та-
кими метастатическими опухолями ещё более 
злокачественного фенотипа, чем у клеток исход-
ного опухолевого очага. Совокупность данных 
обстоятельств диктует необходимость поиска 
новых методов диагностики метастатического 
процесса и оценки риска метастазирования. В 
настоящее время для адекватной оценки процес-
са диссеминации в экспериментальной онкологи 
широко используют следующие модели метаста-
зирования.

Одна из них называется экспериментальной 
или искусственной моделью. Для создания та-
кой модели опухолевые клетки вводят внутри-
венно или через левый желудочек. Инъециро-
ванные такими способами клетки, проникая в 
капиллярное русло, создают сайты эксперимен-
тальных метастазов. Однако этот подход лишь 
частично повторяет метастатический процесс, 
т.  к. он не имитирует проникновение в просвет 
сосудов опухолевых клеток и начинается с мо-
мента, когда клетки уже свободно циркулируют 
в кровеносном русле. Помимо внутривенной 
инъекции встречаются работы с описанием про-
токолов создания модели метастазирования по-
средством внутрикостной инъекции опухолевого 
материала иммунодефицитным мышам, а также 
модели ксенотрансплантации из кости в кость 
[23]. Недостатком данного способа являются 
технические трудности в исполнении и высо-
кий процент смертности животных на началь-
ных этапах создания модели из-за сложности 
манипуляций [24].

Другой моделью метастазирования являет-
ся спонтанная модель метастазирования. Такие 
метастазы образуются из первичных солидных 
опухолей, которые получены либо путем под-
кожной инъекции опухолевых клеток, либо за 
счет введения опухолевых клеток в ортотопи-
ческий сайт.
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Например, модель спонтанного метастазиро-
вания при ксенотрансплантации опухоли, полу-
ченной от пациента, в настоящее время широко 
используется. Она позволяет оценить метаста-
тический процесс на фоне лечения конкретного 
пациента [25, 26].

В 2015  г. L.  Thibaudeau c соавт. была пред-
ложена модель ортотопической инъекции клеток 
РМЖ в жировую ткань молочных желез имму-
нодефицитных мышей. Авторы считают, что 
такая модель выгодно отличается от других во 
многих отношениях: охватывает весь процесс 
прогрессирования рака от первичного роста 
опухоли до метастазирования в патологически 
значимые участки (мозг, легкие, кости), а также 
может обеспечить хорошую экспериментальную 
базу для изучения влияния терапевтического ле-
чения на ранних или поздних стадиях заболе-
вания. Кроме того, неоспоримым достоинством 
этой модели является возможность исследова-
ния роли белков (например, факторов роста и 
их рецепторов), полученных не только из опу-
холевых, но и стромальных клеток [27].

Таким образом, описанные выше ксеногенные 
модели опухолей широко используются в экс-
периментальной онкологии, с целью выяснения 
биологии опухолевых клеток, механизмов онко-
генеза, в т.  ч. процесса метастазирования. Кро-
ме этого, они являются одними из адекватных 
инструментов для обнаружения и предваритель-
ной проверки новых методов лечения с учетом 
индивидуальных особенностей пациента. Также 
с помощью моделей ксенотрансплантации опу-
холей иммунодефицитным животным возможно 
изучить роль противоопухолевого иммунитета в 
развитии злокачественных новообразований.

Гуманизированные модели ксеногенных 
опухолей

Принимая во внимание тот факт, что микро-
окружение опухоли значительно влияет на им-
мунокомпетентные клетки, встает вопрос соз-
дания экспериментальной модели для изучения 
противоопухолевого иммунитета и иммунотера-
пии. К сожалению, в описанных выше моделях 
ксенотрансплантации опухолей отсутствуют 
важнейшие компоненты иммунной системы че-
ловека, такие как Т- и В-клетки. Для изучения 
биологии опухолей и эффективности лечения 
злокачественных новообразований необходимо 
точное создание как опухолевого микроокру-
жения, так и иммунной системы человека. С 
этой целью были разработаны гуманизирован-
ные модели мышей, воспроизводимые путем 
введения иммунодефицитным животным ре-
презентативных подмножеств иммунных кле-
ток человека [28, 29, 30]. В настоящее время 

созданы несколько линий гуманизированных 
мышей: M-CSFh/h, IL-3/GM-CSFh/h, SIRPAh/m, 
TPOh/h, Rag2null/Il2Rycnull (MISTR). Они явля-
ются подходящей биологической моделью для 
изучения эффектов терапевтических цитокинов 
и антител [29].

Так, для оценки воздействия иммунных 
клеток человека на опухоли in vivo на моделях 
подкожной ксенотрансплантации во время инъ-
екции опухолевые клетки могут быть смешаны 
с иммунокомпетентными клетками, например, 
NK-клетками. Альтернативно, вместо совмест-
ной инъекции эффекторных иммунных клеток 
и опухолевых клеток, эффекторные клетки мо-
гут быть введены после успешного приживле-
ния опухолевых клеток. Примером такого со-
вместного использования опухолевых клеток с 
иммунными может быть исследование, в ре-
зультате которого было показано, что введение 
NK-клеток с химерным рецептором антигена 
CD20 (CAR) после приживления В-клеточной 
неходжкинской лимфомы приводит к элимина-
ции опухоли [31]. Известен способ пересадки 
ткани человеческого эмбрионального тимуса 
и/или печени, содержащей гемопоэтические 
стволовые клетки, под капсулу почки мышам 
с тяжелыми формами иммунодефицита (SCID, 
NOD-SCID, NSG). При таком способе транс-
плантации формируется органоид, продуциру-
ющий человеческие Т-лимфоциты [32, 33]. В 
другом исследовании на пациентоподобной мо-
дели нейробластомы обнаружено, что использо-
вание CD34+ гемопоэтических прогениторных 
клеток приводит к долгосрочному гемопоэзу и 
приживлению опухоли одновременно. Кроме 
того, на этой модели продемонстрированно, 
что NK-клетки проявляют антителозависимую 
клеточно-опосредованную цитотоксичность, 
что доказывает перспективность доклиническо-
го тестирования различных моноклональных 
антител в качестве иммунотерапевтических 
препаратов при нейробластоме [34]. Транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
приводит к более полной имитации процедуры 
человеческого гемопоэза, поскольку они дают 
начало различным линиям клеток крови чело-
века у мышей.

В настоящее время разрабатываются различ-
ные модификации уже имеющихся протоколов, 
а также создаются новые усовершенствованные 
методы создания гуманизации мышей в связи 
с увеличением интереса к иммуноонкологии 
и появлением иммунотерапевтических препа-
ратов. Перед учеными стоит задача создание 
PDX-моделей с иммунными клетками челове-
ка. Так, S.  Scherer и соавт. (2021) разработана 
иммуногуманизированная модель PDX эстро-
геннезависимого эндокринно-резистентного 
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ER+ рака молочной железы, которая может 
быть использована для проверки ответа на ис-
следуемую иммунотерапию [35]. К недостат-
кам таких моделей можно отнести высокую 
стоимость. Достоинством является возмож-
ность проведения исследований влияния им-
мунотерапевтических препаратов на развитие 
злокачественных новообразований [36].

Таким образом, модели PDX следующего по-
коления, созданные с использованием гуманизи-
рованных мышей, хотя и дороги, тем не менее 
способны преодолеть ограничения, связанные 
с иммунодефицитным статусом традиционных 
ксеногенных моделей.

В табл.  1 представленны основные ксеноген-
ные модели злокачественных новообразований, 
которые используются в настоящее время в экс-
периментальной онкологии. 

Клеточные иммунные реакции при 
моделировании ксеногенных моделей 

опухолей и способы их ингибирования

Использование различных ксеногенных моде-
лей опухолей дает возможность для повышения 
трансляционного потенциала доклинических 
исследований в области персонализированной 
онкологии. Однако несмотря на такое важное 
преимущество, эти экспериментальные модели 
имеют несколько существенных ограничений. 
Основной проблемой является недостаточная 
эффективность приживления первичного опухо-
левого материала. Для преодоления этого недо-
статка, помимо очевидных решений, таких как 

использование в качестве реципиентов животных 
с наиболее выраженными формами иммунодефи-
цита, учеными предложены оптимизированные 
способы ксенотрансплантации с использованием 
областей, характеризующихся хорошо развитой 
сосудистой сетью [37]. В частности, существует 
подход, согласно которому независимо от про-
исхождения опухоли выполняют имплантацию 
в субренальную капсулу для увеличения успеха 
приживления [38, 39, 40]. Применение этой ме-
тодики обеспечивает обильное поступление пи-
тательных веществ, гормонов, факторов роста и 
кислорода для трансплантированных тканей ещё 
до установления васкуляризации трансплантата 
[38].

При сравнении способов ксенотрансплан-
тации злокачественных тканей предстательной 
железы человека иммунодефицитным мышам 
в субренальную капсулу, подкожный и орто-
топический сайты было показано, что лучшие 
результаты приживления соответствовали по-
чечному участку [41, 42]. Кроме того, было 
высказано предположение, что большая васку-
ляризация почечного сайта способствует сохра-
нению гетерогенности исходного образца пер-
вичной опухоли, препятствуя отбору клеточных 
популяций, устойчивых к кислородному голо-
данию, связанному с начальными фазами про-
цесса при перевивке в подкожный сайт. Эту 
методику успешно применяют как для получе-
ния PDX рака предстательной железы [43], так 
и для создания PDX немелкоклеточного рака 
лёгкого [44], рака шейки матки [45] и яичников 
[46].

Таблица 1. Экспериментальные ксеногенные модели злокачественных новообразований

Модели ксеногеннных опухолей Преимущества Недостатки

1. Модель ксенотрансплантата, по-
лученного из клеточной линии

- воспроизводимость;
- быстрый рост;
- несложная манипуляция;
- подходит для изучения механизмов;
- доступно и дешево

- отсутствие микроокружения нативной 
опухоли;
- изменчивость фенотипа в зависимости 
от места приживления;
- отсутствие неоднородности;
- ограниченное количество стандартных 
клеточных линий;
- отсутствие иммунологических агентов

2. PDX-модели (пациентоподобные 
ксеногенные модели)

- воспроизводит сложность заболевания 
пациента (геномная гетерогенность, типы 
клеток);
- не требует восстановления иммунитета;
- оценка метастазов;
- формирование биобанка опухоли

- используются иммунодефицитные мыши;
- мышиная строма;
- низкая скорость имплантации;
- не подходит для ранней стадии рака

3. Гуманизированные модели ксено-
генных опухолей

- воспроизводит сложность заболевания и 
иммунную систему пациента;
- можно использовать модифицированных 
мышей для ускорения восстановления 
иммунитета;
- правильно имитирует микроокружение 
опухоли человека;
- предикторы реакции на лекарство при 
раке человека;
- создает естественную гетерогенность 
опухолевых клеток

- требует восстановления аутологичного 
иммунитета;
- низкие показатели и продолжительность 
восстановления иммунитета;
- дорогая, технически сложная
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Примеры использования ксеногенных 
моделей злокачественных новообразований в 

доклинических исследованиях

Ксеногенные модели могут быть использова-
ны для изучения новых терапевтических стра-
тегий борьбы со злокачественными новообра-
зованиями. Так, например, в исследованиях по 
изучению ингибирующего влияния экзогенной 
miR-145 на рост опухолей мочевого пузыря in 
vivo использовали мышиную модель с ортотопи-
чески привитыми опухолевыми клетками. Пре-
парат miR-145 значительно ингибировал рост 
ортотопических ксенотрансплантантов рака мо-
чевого пузыря [47]. Исследование герцептина на 
мышах Balb/c nude с подкожной транспланта-
цией SCBR3 Her2+++ показало дозозависимую 
эффективность изучаемого препарата [48].

Последнее время пациентоподобные модели 
стали мощным инструментом для оценки эф-
фективности противоопухолевых средств и чув-
ствительности к ним опухолей, полученных от 
пациентов. Как показано в табл.  2, в ряде ис-
следований на моделях PDX была проверена ско-
рость реакции различных видов злокачественных 
новообразований на различные цитостатики, где 
под скоростью реакции обозначают изменения 
терапевтического ответа на введение цитостатика 
животным с опухолями. По результатам этих экс-
периментов показано, что скорость реакции со-
ответствующих моделей на исследуемый препа-
рат коррелирует с клиническими исходами [49]. 
Фактически, перед клиническим испытанием ис-
следования на моделях PDX имеют решающее 
значение для оценки антибластомной терапии. 

Такие особенности пациентопободной моде-
ли рака побудили крупные исследовательские 
центры и фармацевтические компании создать 
хранилища PDX. Примером таких библиотек 
является Институт биомедицинских исследо-
ваний Novartis. В этом институте создано бо-
лее 1  000 мышиных моделей Avatar для раз-
личных опухолевых тканей. Технически нет 
никакой разницы между Avatar и PDX. Однако 
Avatar в основном используется в тех случа-
ях, когда целью является персонализированная 
медицина; они используют прогностическую 
способность этой модели для конкретных па-
циентов. Например, S.  Kopetz и соавт. (2015) 
создали мышиную экспериментальную модель 
колоректального рака с мутацией BRAF, на 
которой было показано, что при назначении 
вемурафениба в качестве перорального ин-
гибитора BRAF наблюдалась лекарственная 
устойчивость [50]. 

PDX чаще используют в доклинических ис-
следованиях для оценки новых противоопухо-
левых средств. Кроме такой библиотеки в ЕС, 
создали консорциум под названием EurOPDX 
для хранения PDXs, который в настоящее вре-
мя содержит более 1  500 образцов PDXs [51]. 
С 2017  г. National Cancer Institute также раз-
рабатывает национальное хранилище моделей, 
полученных от пациентов (PDMS), включая мо-
дели PDX. Общая цель этого проекта — создать 
место для долгосрочного хранения по меньшей 
мере 1  000 моделей PDX, чтобы исследователи 
имели достаточное биологическое и клиниче-
ское разнообразие для проведения своих иссле-
дований [52].

Таблица 2. Скорость реакции различных видов злокачественных новообразований на введение 
противоопухолевых препаратов на PDX моделях

Тип опухоли
Способ
трансплантации
PDX модели

Терапия Скорость реакции Ссылки

1. РМЖ Ортотопическая Доцетаксел, 
5-фторурацил, трастузу-
маб

71 % 53

Доцетаксел, доксоруби-
цин, трастузумаб + Lap

100 % 54 

2. Колоректальный
рак

Гетеротопическая Цетуксимаб, панитумумаб 100 % 55

WT KRAS 100 % ответ на цетук-
симаб

56

Оксалиплатин 92 % 57

3.Немелкоклеточная 
карцинома легкого

Гетеротопическая Гефитиниб 100 % 58

ASK120067 100 %

EGFR мутировал 10 % ответили на 
гефитиниб

49

4. Рак яичников Гетеротопическая Цисплатин 81 % 49

Доксорубицин, циклофос-
фамид, 5-фу

0−27 % 59
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Заключение

Успех доклинического или эксперименталь-
ного исследования во многом зависит от выбо-
ра биологической модели. Адекватно выбранная 
модель позволяет определить степень воздей-
ствия изучаемого вещества на молекулярные ми-
шени, его влияние на рост и жизнеспособность 
опухоли, а также выявить эффективную дозу.

В настоящее время существуют несколько 
скрининговых систем для отбора новых субстан-
ций с потенциальной противоопухолевой актив-
ностью. Каждая из них включает перевиваемые 
опухоли, на которых полученные в эксперименте 
результаты наиболее часто повторяются в кли-
нике — лейкозы 1210 и P388, карцинома легких 
Льюис, меланома В-16. Согласно Руководству 
по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств (2013), помимо перечис-
ленных выше моделей in vivo, обязательными 
для изучения новых цитостатиков являются под-
кожные ксенографты опухолей человека. Наибо-
лее прогностически значимые результаты, полу-
ченные на подкожной ксенотрансплантации рака 
легкого А-549, Lung H125, рака толстой кишки 
Colon 119 и рака предстательной железы. Од-
нако в обязательный перечень эксперименталь-
ных моделей in vivo не входят ортотопические 
ксенографты, что не дает возможности адекват-
но оценить эффективность изучаемых противо-
опухолевых веществ. Известно, что при таком 
способе перевивки опухолевых клеток Colo 116 
иммунодефицитным мышам существует высо-
кая корреляция с чувствительностью рака тол-
стой кишки человека [60]. Следовательно, для 
более успешного скринингового отбора новых 
антибластомных соединений в обязательный 
перечень экспериментальных моделей in vivo 
необходимо включить ортотопические ксеноген-
ные модели.

К сожалению, назначение химиотерапии па-
циентам со злокачественными новообразовани-
ями не всегда приводит к ингибиции развития 
опухоли и метастазов. Положительный ответ на 
проведенную антибластомную терапию зависит 
от многих факторов, в частности, от гетероген-
ности опухоли. Для предварительного прогноза 
эффективности проводимой химиотерапии сле-
дует широко использовать пациентоподобные 
модели. Именно такие ксеногенные модели мо-
гут дать прогностически значимый ответ об эф-
фективности терапии для конкретного пациента.

В современной клинической онкологии на 
ряду с химиотерапией широко применяется тар-
гетная и/или иммунотерапия. Однако при про-
ведении доклинических исследований таргетных 
агентов остро встает вопрос о выборе адекват-
ных экспериментальных моделях. В Руководстве 

по проведению доклинических исследований ле-
карственных средств (2013) описаны рекомен-
дуемые ксеногенные модели злокачественного 
роста. Однако они не имеют важнейшие компо-
ненты иммунной системы человека. Для выявле-
ния эффективности противоопухолевых веществ 
с механизмом действия, включающим иммуно-
компетентные клетки, следует использовать гу-
манизированные модели ксеногенных опухолей.

Помимо этого, описанные выше эксперимен-
тальные модели (PDX–модели, гуманизирован-
ные модели ксеногенных опухолей) могут быть 
использованы для фундаментальных исследова-
ний с целью более четкого понимания о меха-
низмах развития злокачественных опухолей, а 
также роли иммунной системы в этом процессе. 
Эти знания помогут привести к разработке но-
вых перспективных мишеней как для прогноза 
течения заболевания, так и его терапии.

Арсенал современной химиотерапии, насчи-
тывающий около сотни лекарственных средств, 
включает несколько групп соединений, объ-
единяемых химической структурой, основным 
механизмом противоопухолевого действия и 
источником происхождения. Однако группы 
препаратов-антиметастатиков в этом арсенале 
до сих пор не существует. Под такими препа-
ратами мы понимаем фармакологические сред-
ства, воздействующие на те или иные биологи-
ческие процессы, играющие существенную роль 
в механизме метастазирования злокачественных 
новообразований, что в конечном итоге препят-
ствует реализации признаков метастатического 
фенотипа опухолевых клеток. В настоящее вре-
мя необходимо разработать общий подход, куда 
обязательно должны входить ксеногенные моде-
ли спонтанного и искусственного метастазиро-
вания, к поиску средств для предупреждения и 
лечения метастазов опухолей с целью получения 
информативных и сопоставимых результатов.

Таким образом, при использовании ксеноген-
ных моделей злокачественных новообразований 
становится возможным подтвердить значимость 
потенциальных терапевтических мишеней, выя-
вить биомаркеры ответа опухоли на воздействие 
изучаемой субстанции и довести разработку но-
вых противоопухолевых препаратов до примене-
ния в клинике. Кроме того, описанные модели 
являются платформой для обнаружения и пред-
варительной проверки новых методов лечения 
с учетом индивидуальных особенностей паци-
ента, что лежит в основе персонализированной 
медицины.
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