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подбор переносимых и токсических доз, 
схем терапии для новых противоопухолевых 
препаратов, оценка их токсичности, метабо-
лизма фармакокинетики, изучение механизма 
действия и опухолевой чувствительности с 
учетом влияния микроокружения и профиля 
генной экспрессии осуществляются с приме-
нением моделей опухолей человека на мышах. 
обзор содержит разностороннее описание 
экспериментальных моделей (перевиваемая, 
генно-инженерная, гуманизированная, автох-
тонная, ортотопическая, гетеротопическая и 
метастатическая) опухолей с применением 
лабораторных мышей. на примерах научных 
исследований последних лет рассмотрены 
преимущества, недостатки, направления и 
особенности применения мышиных моделей, 
их роль в исследовании механизмов действия 
противоопухолевых препаратов.
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К настоящему времени известно более 200 
типов опухолей человека, которые различаются 
по тканевому происхождению, гистологическо-
му типу, агрессивности, способности к метаста-
зированию, скорости роста, ответу на терапию 
и прогнозу [1]. такое разнообразие характерных 
черт опухолей создает трудности для создания 
новых противоопухолевых препаратов и по-
следующего внедрения в клиническую практи-
ку. Подавляющее большинство испытываемых 
химических соединений и препаратов, прояв-
ляющих противоопухолевую эффективность в 
моделях in vivo, оказываются неэффективны-
ми при их клиническом применении [2]. такая 
сложившиеся ситуация обусловлена проблема-
ми, связанными с внутри- и межопухолевой 
гетерогенностью, сложностью и досконально 
не изученными молекулярными механизмами 
пролиферации, ангиогенеза, метастазирования, 
рецидивирования опухолей, их лекарственной 
резистентности, несовершенством и ограниче-
ниями существующих моделей для тестирова-
ния потенциальных соединений. 

Подавляющее большинство исследований 
противоопухолевых препаратов выполняется 
на мышиных моделях. К ним относятся: пере-
виваемые (сингенные, аллогенные, ксенотран-
сплантируемые), автохтонные спонтанные и 
индуцированные канцерогенами [4, 5]. Совер-
шенствование существующих и разработка но-
вых моделей определяет актуальность дальней-
ших исследований, позволяющих изучить новые 
аспекты и механизмы онкогенеза, выявить мо-
лекулярные маркеры-мишени и влияние опу-
холевого микроокружения и профиля генной 
экспрессии на чувствительность к препаратам, 
провести оценку токсичности и подобрать схе-
мы терапии [1, 4, 6]. 

настоящий обзор посвящен анализу опухоле-
вых моделей у мышей, их ключевых особенно-
стей, преимуществ и ограничений при изучении 
новых химических и биологических противо-
опухолевых препаратов. 

1. Автохтонные (спонтанные) опухолевые 
модели 

В автохтонной модели опухоли возникают и 
развиваются случайным образом или в резуль-
тате индукции химическими, вирусными или 
физическими канцерогенными факторами (табл. 
1). Для таких опухолей характерны ортотопиче-
ская локализация, естественная морфология, а 
развитие неоплазии у мышей в наибольшей сте-
пени моделирует их рост у человека, поскольку 
все опухоли людей  — автохтонные. метаста-
зирование опухолевых клеток происходит через 
лимфатические и кровеносные сосуды, как и в 
организме человека. такие опухоли обладают 
уникальным индивидуальным паттерном молеку-
лярно-генетических, мутационных особенностей 
и скоростью роста, которые способствуют иде-
альной согласованности эффективности противо-
опухолевых препаратов в модели с клиническими 
испытаниями [7]. Эта модель позволяет изучить 
роль сигнальных путей, генов, маркерных белков, 
а также стволовых клеток в процессе возникно-
вения опухоли. Востребованность такого плана 
исследований связана с трудностями в изучении 
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клеточного происхождения опухоли у людей в 
ретроспективных исследованиях. однако, автох-
тонные опухолевые модели у мышей не получи-
ли широкого распространения при тестировании 
лекарственных препаратов (табл. 1). Это связа-
но с некоторыми их особенностями: спонтанные 
опухоли более дифференцированы и имеют более 
низкую и изменяющуюся в широком временном 
диапазоне скорость роста, чем трансплантиро-
ванные, что обусловлено длительным латентным 
периодом их роста и количеством образованных 
опухолей [4, 8, 9]. 

1.1. опухоли у мышей, характерные для 
данной линии

1.1.1. низкораковые линии мышей
При продолжительном инбридинге мышей из 

линии Ласроп были созданы несколько новых 
линий С57BI, C57Br C57L, C58, характеризую-
щиеся низкой частотой рака молочной железы 
и предрасположенностью к лейкозам [10]. так-
же выведены низкораковые линии C3HA/Mv, 
CBA/CaLac мышей со спонтанным развитием 
гепатом с частотой 27% и 28%, соответственно 
[11]. У мышей линий CBA/CaLac, C3H/HeDiSn 
наблюдается спонтанное развитие опухолей лег-
ких в 7% и 10% случаев [11]. Преимуществом 
использования инбредных мышей является их 
генетическая однородность и, следовательно, 
небольшой диапазон нормы реакции на препа-
раты, что способствует высокой воспроизводи-
мости и надежности результатов [8]. однако, та-
кие животные имеют высокую чувствительность 
к внешним воздействиям и другие недостатки 
(табл. 1) [10].

1.1.2. Высокораковые линии мышей
При скрещивании мышей линии Bagg Albino 

C с линией DBA были созданы высокораковые 
линии A, C, CBA, C3H, C3HA мышей [10]. Выве-
дены высокораковые линии AHEJ, CBA/J, C3H/
HeLac, DD/He мышей со спонтанным развитием 
опухолей молочных желез, частота образования 
опухолей составляет 60%, 75%, 85-100%, 84% 
соответственно. Существуют специализирован-
ные линии мышей AKR/JY, у которых наблю-
дается спонтанное развитие в 91% и 70-80% 
случаев лимфоидной лейкемии, однако, данные 
мыши погибают в возрасте 11 мес. [11].

1.2. опухоли у мышей с генетическими из-
менениями

1.2.1. генно-инженерные модели (GEM)
мышиные GEM конструируют путем целена-

правленного введения мутаций в определенные 
гены, что приводит к изменению их регуляции 
посредством сверхэкспрессии или нокаута и 
спонтанному развитию опухоли. Это позволяет 

использовать GEM модели для изучения роли 
онкогенов, генов-супрессоров, маркерных бел-
ков, рецепторов сигнальных путей в инициации, 
прогрессировании и метастазировании неопла-
зий [7, 12, 13]. При этом спонтанный онкогенез 
происходит в естественном опухолевом и им-
мунном микроокружении и в тех же органах, 
что у человека. Поэтому GEM-опухоли мышей 
имеют гистологическое сходство с опухолями 
людей [7, 14]. Исследование конкретных белков, 
генов-мишеней или мутаций дает возможность 
оценить их влияние на эффективность таргет-
ных, в том числе иммуномодулирующих препа-
ратов при различных схемах терапии [14]. GEM 
модели разработаны для многих типов опухо-
лей: рака легкого, эндометрия, нейробластомы, 
саркомы, лейкемии, карциномы молочной желе-
зы, наследственного неполипозного рака толстой 
кишки (HNPCC) [3, 14, 15]. У GEM мышей есть 
и недостатки (табл. 2). так у мышей C57Bl/6 с 
мутациями в кодоне 850 гена Apc (Adenomatosis 
polyposis coli) развиваются множественные опу-
холи в тонкой кишке, фенотипически сходные с 
раком толстой кишки и полипозом у человека, 
что связано с активацией Wnt-сигнального пути 
в раковых клетках. однако, большинство таких 
мышей умирают уже в возрасте 4–5 мес. от ане-
мии и кахексии, часто до развития инвазивного 
рака [3]. Кроме того, генетический фон линии 
мышей оказывает влияние на экспрессию генов-
мишеней, по этой причине мыши-мутанты по 
гену Apc имеют различную скорость развития 
опухоли (от месяцев до лет), разный гистологи-
ческий тип (рак молочной железы, толстой киш-
ки и лимфомы) и возможную стадию развития 
(от гиперплазии до метастатического процесса) 
[7]. В GEM-моделях наблюдается низкая частота 
образования метастазов, а полученные результа-
ты сложно анализировать статистически, в силу 
большого разброса в сроках возникновения и 
метастазирования опухоли [12, 13]. 

1.2.1.1. Germline GEM (GGEM, на основе 
зародышевой клетки, линии)

Данную GEM модель мышей создают в ре-
зультате микроинъекций ДнК в ядро зиготы 
или инъекции эмбриональных стволовых кле-
ток в бластоцисты, что приводит к усилению 
или ингибированию экспрессии генов-мишеней 
в определенном типе клеток и развитию из них 
опухоли, что позволяет тестировать таргетные 
препараты на основе антител [6]. разработка 
GGEM моделей является сложным процессом, 
при котором необходимо контролировать, чтобы 
экспрессия или нокаут генов, или сигнальных 
путей, происходили в клетках-мишенях ткани 
или органа, из которых должна развиваться 
опухоль. таргетные генетические изменения и 
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сайт-неспецифический мутагенез существенно 
модифицируют временно-пространственную ре-
гуляцию и экспрессию генов. аберрантная экс-
прессия генов и белков часто изменяет феноти-
пическое проявление заболевания [16]. однако, 
GGEM модели редко используются для тести-
рования новых противоопухолевых препаратов 
с целью точного прогнозирования клинической 
эффективности препаратов (табл. 2).

1.2.1.2. GEM без использования зародыше-
вых клеток (системы Cre/loxP, lox-stop-lox 
(LSL))

Следующим шагом в конструировании GEM 
была система рекомбинации Cre/loxP, позволяю-
щая вводить соматические мутации в интересу-
ющие клетки, инактивируя в них гены-мишени 
путем их фланкирования сайтами связывания 
«Lox-P». Белок Cre является рекомбиназой, ко-
торая инициирует рекомбинацию между флан-
кирующими loxP-сайтами. такой генно-инже-
нерный механизм позволяет создавать условные 
аллели онкогенов или генов-супрессоров опухо-
лей [3, 15]. Система рекомбинации Cre/loxP мо-
жет применяться для изучения опухоль-ассоци-
ированных генов-мишеней, экспрессия которых 
вызывает летальность у животных в эмбриоге-
незе и не может быть исследована в традици-
онных нокаут-моделях. При этом инактивация 
таких генов-мишеней способствует уменьшению 
эмбриональной смертности мышей. наибольшее 
распространение получили GEM модели мелко-
клеточного рака легкого и колоректального рака, 
созданные путем делеций генов Trp53, Trp53, 
pRb и Apc, соответственно (табл. 2) [3, 6]. 

Система рекомбинации lox-stop-lox (LSL) 
применяется для введения мутации K-RasG12D 
в клетки легкого в сочетании с нокаутом других 
генов. одним из вариантов LSL модели является 
система Lkb1: LSLK-RasG12D, которая способ-
ствует развитию метастатической аденокарцино-
мы и плоскоклеточного рака легкого у грызунов. 
При этом развитие таких опухолей приводит к 
ранней гибели мышей, что препятствует изуче-
нию ранних процессов онкогенеза [6]. Примене-
ние гетерологичных промоторов генов-мишеней 
может способствовать их иной экспрессии при 
развитии опухоли и у взрослых особей, причем 
такая экспрессия онкогенов является конститу-
тивной и не регулируется после образования 
опухоли [15]. 

1.2.2. классические трансгенные модели 
эктопической экспрессии

Существует большое количество трансген-
ных линий мышей, которые характеризуются 
развитием спонтанных опухолей. так мыши 
линии FVB/N, трансгенные по гену HER2/neu 

крыс (ErbB2, рецептор эпидермального факто-
ра роста-2) используются в качестве модели 
HER2-положительного рака молочной железы 
[17]. Китайские ученые сконструировали ген-
но-инженерных мышей с ErbB2/Neu(+) PTE(-
) раком молочной железы путем скрещивания 
особей, экспрессирующих ErbB2/Neu, Cre (FVB/
N-MMTV-NIC) с мышами Flox-PTEN. авторы, 
оценивая время образования опухоли, их коли-
чество, гистологический тип и метастазирование 
в легкие, полагают, что данная модель может 
быть использована для изучения прогрессирова-
ния HER2-позитивного рака молочной железы 
и разработки терапевтических схем этой пато-
логии [18]. 

1.2.3. Битрансгенные тетрациклин-индуци-
руемые модели мыши (tТА, rtТА)

Следующим шагом стали битрансгенные tта 
(tet-off), rtта (tet-on) системы рекомбинации, ко-
торый позволяют регулировать временную или 
тканеспецифическую экспрессию гена-мишени. 
В этих системах рекомбиназы помещают под 
действие тканеспецифичного или индуцибель-
ного промотора, например, тетрациклинового, 
доксициклинового, Protamine-Cre или CMV-Cre, 
тем самым регулируя их экспрессию путем вве-
дения тетрациклина или доксициклина [6]. В 
tet-off-системе тетрациклин (доксициклин), со-
единяясь с тетрациклиновым активатором (tTA), 
инактивирует его, что ингибирует транскрипцию 
трансгена. В tet-on-системе используется обрат-
ный (rtта), который связывается с оператором 
в присутствии антибиотика и активирует транс-
крипцию трансгена, что приводит к экспрессии 
в клетках трансгенного белка. такая битран-
сгенная тетрациклин-индуцируемая система с 
использованием K-Ras, EGFR и FGF7 трансге-
нов применяется для создания индуцибельных 
моделей рака легких у мышей. однако, при этом 
отмечалась регрессия опухолей при прекраще-
нии введения доксициклина, указывая на зна-
чимость экспрессии данных генов для развития 
опухоли легкого и наблюдается ограниченное 
метастазирование, [15]. недостатком tet-on си-
стемы является сохранение аффинности rtта к 
оператору гена в отсутствие доксициклина, что 
способствует фоновой экспрессии. 

1.2.4. классические нокаут-модели
обычно в опухолевой нокаут-модели ген су-

прессора опухолей инактивируется или заме-
няется на рекомбинантную ДнК в результате 
сайт-специфической гомологичной рекомбина-
ции между ДнК клетки и целевой последова-
тельностью ДнК, встроенной в вектор. такая 
рекомбинантная ДнК кодирует антибиотик или 
нуклеотидную последовательность, разрыва-
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ющую ген-мишень, тем самым выбивает его. 
механизм нокаута генов дает возможность це-
ленаправленно инактивировать интересующие 
гены-супрессоры опухолей и тем самым спо-
собствует спонтанному развитию опухоли. на-
пример, двойной нокаут генов FHIT и VHL в 
клетках легкого способствовал спонтанному раз-
витию у 44% мышей аденокарциномы легкого, 
сходной с опухолью человека [15]. 

однако, нокаут-модели не могут применяться 
для изучения генов-супрессоров опухолей (на-
пример, Rb1 или WT1), инактивация которых 
вызывает гибель мышей в эмбриогенезе. При 
нокауте других генов-супрессоров опухолей 
(p53, p16, p19), подавление которых не приводит 
к летальности в эмбриональном периоде, может 
не наблюдаться развития опухолей или наблю-
дается развитие нецелевых опухолей, таких как 
лимфомы или саркомы [15].

1.2.5. Химерные мыши и соматические мо-
дели, полученные из стволовых клеток 

разработка технологии гомологичной ре-
комбинации ДнК позволила осуществлять 
таргетную модификацию (нокаут, вставка, по-
вреждение) генов-мишеней в эмбриональных 
плюрипотентных стволовых клетках. Клетки, в 
которых прошла гомологическая рекомбинация, 
инъецируют в мышиный предимплантационный 
эмбрион (бластоцель), который имплантируют 
самкам. таких животных скрещивают и полу-
чают гетерозиготы, при скрещивании которых 
образуются гомозиготные мыши [7, 19]. У таких 
химерных мышей, содержащих модифицирован-
ные эмбриональные стволовые клетки, наблю-
дается экспрессия генов-интереса, что дает воз-
можность изучить его функции при сравнении с 
мышами дикого типа. С другой стороны, эта тех-
нология приводит к необратимому включению 
или инактивации гена-мишени во всех клетках 
организма, что требует достаточно длительного 
периода времени и больших финансовых затрат 
для создания такой модели.

2. канцероген-индуцированные автохтонные 
модели

В канцероген-индуцированных моделях раз-
витие опухоли и трансформация клеток вслед-
ствие индукции мутаций происходят при введе-
нии канцерогена у мышей, которые подвержены 
спонтанному онкогенезу [3]. При развитии кан-
цероген-индуцированных опухолей у мышей 
многие биохимические и клеточные процессы 
имеют сходство с опухолями человека, что по-
зволяет использовать их для изучения меха-
низмов действия канцерогенов, их пороговых, 
токсических доз и влияния микроокружения на 

экспрессию генов [20]. С другой стороны, в кан-
цероген-индуцированных моделях образование 
метастазов наблюдается редко, а формирование 
опухолей имеет длинный латентный период (до 
одного года), что требует такого же длительного 
времени наблюдения и препятствует использова-
нию этой модели для изучения метастазирования 
(табл. 1) [3]. Данные модели хорошо описаны в 
литературе, различные канцерогенные вещества 
с высокой частотой вызывают формирование 
опухолей в определенных органах, что позволя-
ет подобрать модель для оценки канцерогенеза 
практически любой локализации. рассмотрим 
наиболее значимые из них [21].

2.1. Уретан-индуцированная модель опухо-
лей легких

Подобно другим канцерогенам, для образо-
вания винилкарбаматного эпоксида уретана не-
обходима активация уретана с помощью метабо-
лической системы цитохромов p450 при которой 
формируются ковалентно связывающееся с ДнК 
мутагенные аддукты [20]. При внутрибрюшин-
ной инъекции уретана мышам отмечается по-
следовательное развитие опухоли легких от ги-
перплазии до аденомы или аденокарциномы с 
возникновением мутаций в генах K-Ras и p53, 
характерных для рака легких человека [3]. 

2.2. опухолевая модель, индуцируемая 
N-нитрозо-метил-бихлорэтилмочевиной 
(NMBCU)

При воздействии N-нитрозобис-(2-
хлорэтил) мочевины, N-нитрозо-метил-
бихлорэтилмочевины (NMBCU) или нитрозо-
трихлорэтилмочевины (NTCU) наблюдается 
постепенное развитие гиперплазии, дисплазии 
и опухоли у Cr:NI S мышей. Вместе с тем, в 
данной модели наблюдаются вариации введения 
препаратов, что приводит к сильному разбросу 
в результатах [6].

2.3. опухолевая модель, индуцированная 
гетероциклическими аминами (нсА)

Сложные эфиры гидроксипроизводных ге-
тероциклических аминов: 2-амино-1-метил6-
фенилимидазо-[4,5-b]-пиридин (PhIP) и 2-амино-
33-метилимидазо [4,5-f]-хинолин (IQ) являются 
генотоксичными и образуют канцерогенные ад-
дукты с ДнК. Самым распространенным HCA яв-
ляется PhIP. его применение в течение 20 недель 
индуцирует гиперплазию крипт эпителиальных 
клеток кишечника и развитие колоректального 
рака у мышей. При этом, в PhIP-индуцированных 
опухолях у мышей не образуются многие мута-
ции (в том числе в генах K-Ras и P53), которые 
экспрессируются при развитии колоректального 
рака у людей, что следует учитывать при про-
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ведении таргетной терапии [3]. К другим нСа 
относятся N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидин 
(MNNG) и N-метил-N-нитрозомочевина (MNU), 
которые алкилируют ДнК, индуцируя развитие 
карцином желудка, ободочной и прямой кишки 
после 20 недель еженедельного введения (табл. 
1) [3]. Эти и другие преимущества и недостатки 
представлены в табл. 1. 

2.4. опухоли кишечника, индуцированные 
1,2-диметилгидразином (ДМг)

ДмГ и его метаболиты  — азоксиметан 
(аом) и метилазоксиметанол (MAM) – кан-
церогены, которые чаще всего применяются в 
модели колоректального рака у мышей. MAM 
формирует метилдиазониум-ион, который алки-
лирует ДнК и способствует развитию рака пече-
ни и толстого кишечника в течение 6–8 недель 
после подкожной или внутрибрюшинной инъ-
екции [3]. Это относительно недорогая модель, 
при которой образуются гетерогенные опухоли 
кишечника, содержащие мутации, характерные 
для колоректального рака человека. однако, 
ДмГ-индуцированные опухоли имеют длитель-
ный латентный период образования (30 недель), 
редкое метастазирование, сильные вариации в 
скорости развития опухолей у мышей [3].

2.5. опухолевая модель, индуцированная 
бензо(а)пиреном

Применение бензо(а)пирена  — полицикли-
ческого ароматического углеводорода и кан-
церогена у мышей индуцирует развитие рака 
легких, что используется для изучения патофи-
зиологии канцерогенеза, идентификации мута-
ций, влияния пищевых продуктов на процесс 
развития опухоли и создания новых инбред-
ных линий мышей. однако, в этой модели у 
мышей наблюдается чрезмерная изменчивость 
скорости роста опухоли [22]. например, диме-
тилбензантрацен (DMBA) был использован для 
выведения линии SENCAR, чувствительной к 
развитию опухолей кожи, и для картирования 
локусов (Skts) – множественной чувствитель-
ности к раку кожи [20].

3. перевиваемые опухолевые  
модели

Перевиваемые опухолевые модели основаны 
на трансплантации опухолевых клеток одного 
организма в другой. если донор и реципиент 
опухолевых клеток принадлежат к одному виду, 
то имеет место аллотрансплантация, если к раз-
ным – ксенотрансплантация. 

Таблица 1. Автохтонные спонтанные и канцероген-индуцированные  
опухолевые модели

Модель Преимущества недостатки источник

автохтонная развитие опухоли в большей 
степени, чем в других моделях, 
имитирует развитие неоплазий 
у человека, поскольку все опу-
холи людей – автохтонные.
Характерен ортотопический 
рост опухоли.
опухоль имеет естественную 
морфологию без изменений, 
присущих трансплантируемым 
новообразованиям. 
Метастазирование происходит 
через лимфатические и крове-
носные сосуды, как у человека.
оценка эффективности противо-
опухолевых препаратов лучше 
согласуется с клиническими 
испытаниями.

Спонтанные опухоли более дифферен-
цированы и имеет меньшую скорость 
роста, чем трансплантируемые.
Любая автохтонная опухоль индивиду-
альна, опухоли имеют вариабельную 
скорость роста.
длительный латентный период роста 
опухоли, продолжительность экспе-
риментов от нескольких месяцев до 
нескольких лет.
Как правило, опухоли не метастази-
руют.
При организации эксперимента не-
обходимо использовать большое 
количество животных, чтобы получить 
статистически значимые результаты. 

[4] Холоденко и.В. и др., 
2013,
[7] talmadge J.e., 2007,
[8] Gargiulo G., 2018,
[9] Berger M., 1999.

Линейные инбредные 
мыши

Малая широта нормы реакции 
на экзогенные воздействия, 
которая приводит к очень 
близкому  или даже идентич-
ному биологическому ответу на 
препараты.
Высокая воспроизводимость 
и надежность результатов ис-
следований.

отличаются низкой плодовитостью, за-
медленным развитием.
 обладают высокой чувствительностью 
к изменениям факторов внешней сре-
ды и инфекциям.

[10] Гудратов н.о., 2004

Канцероген-индуци-
рованные опухолевая 
модели

Позволяют изучить механизмы 
действия канцерогенов, их ме-
таболизм, пороговые, токсиче-
ские дозы, влияние микроокру-
жения на экспрессию генов.
Формируются гетерогенные 
опухоли. 
отмечается прямая зависимость 
между частотой дозирования 
канцерогена и частотой опухо-
леобразования. 

отсутствие многих мутаций, обнару-
женных у человека CRC (например, 
K-Ras).
низкая частота развития. длительный 
латентный период развития опухоли 
(до 1 года).
Высокая стоимость.
Чрезмерная изменчивость в скорости 
роста опухоли в пределах одной моде-
ли между разными линиями мышей.
низкая частота образования метаста-
зов.

[3] evans J P., 2016,
[20] Kemp C.J., 2015,
[22] Kasala e.R. et al., 
2015.
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Таблица 2. Генно-инженерные (GEM) опухолевые модели

Модель Преимущества недостатки источник

Генно-инженерная GeM Позволяет с заданной спец-
ифичностью изучить сигнальные 
пути, онкогены и гены-супрес-
соры опухолей, участвующие 
в инициации, прогрессии и 
метастазировании рака.
развитие неоплазии происходит 
спонтанно в тех же органах, что 
и у человека;
опухоли GeM мышей имеют 
гистологическое сходство с 
опухолями человека.
Позволяет исследовать конкрет-
ную молекулярную мишень и 
ее использование для оценки 
эффективности таргетных и им-
муномодулирующих препаратов.
Позволяет проводить профи-
лактическую противоопухолевую 
терапию, поскольку развитие 
опухоли проходит in situ стадию.

низкая корреляция результатов те-
стирования препаратов с клинической 
практикой. 
Продолжительное временя проведения 
экспериментов.
не обладает всеми молекулярно-ге-
нетическими характеристиками даже 
одной опухоли человека.
Характерны широкие вариации ла-
тентного периода и скорости роста 
опухоли.
наблюдается низкая частота метаста-
зирования.
ограниченная продолжительность 
жизни мышей, связанная с развитием 
лимфом, анемии, кахексии до фор-
мирования основной опухоли или её 
метастазов.
Сложность обработки данных, в силу 
большого индивидуального варьи-
рования периодов возникновения и 
метастазирования опухоли. 
Высокая стоимость. 
на многие GeM-модели имеются 
патенты.

[3] evans J.P. et al., 2016,
[6] Kellar A. et al., 2015,
[7] talmadge J.e. et al., 
2007, 
[12] Wainwright D.A. et 
al., 2017, 
[13] Falcone L. et al., 
2016,
[15] Dutt A. et al., 2006,
[16] Day C-P. et al., 2015,
[19] Утко н.а. и др., 
2014

Germline GeM (на основе 
зародышевой клетки, 
линии)

Позволяет усилить или подавить 
экспрессию генов-мишеней в 
определенном типе клеток и 
развитие из них опухоли.
Быстрый и агрессивный рост 
опухоли у 100% животных.

Создание GGeM является сложным и 
долговременным процессом, требую-
щим контроля ткане- и времяспецифи-
ческой экспрессии или нокаута генов.
аберрантная экспрессия генов и бел-
ков часто изменяет фенотипическое 
проявление заболевания.
Стохастическое быстрое развитие мно-
жественных опухолей и их метастазов, 
что требует применения МрТ или КТ 
оборудования, знаний и опыта для 
подбора мышей с опухолями одинако-
вого размера.

[6] Kellar A. et al. 2015,
[16] Day C-P. et al., 2015

GeM без использования 
зародышевых клеток 
(системы Cre/loxP, lox-
stop-lox (LsL)

Позволяет вводить соматиче-
ские мутации в клетки, инак-
тивируя в них гены-мишени, 
тогда как геном соседних клеток 
остается незатронутым.
Позволяет изучать экспрессию 
опухоль-ассоциированных ге-
нов-мишеней, нарушения в ко-
торых связаны с летальностью 
животных в эмбриогенезе. 
наблюдается метастазирование 
опухоли в органы-мишени, ана-
логичные при метастатическом 
процессе у человека.
Сокращают время и стоимость 
исследований.

Применение гетерологичных промото-
ров генов-мишеней может способство-
вать их иной экспрессии при развитии 
опухоли и у взрослых особей.
 Экспрессия онкогенов при образова-
нии опухолей является конститутивной 
и не регулируется после ее формиро-
вания.
развитие опухолей в большинстве 
случаев приводит к ранней гибели 
мышей, что препятствует изучению 
онкогенеза. 

[3] evans J.P. et al., 2016,
[6] Kellar A. et al., 2015,
[7] talmadge J.e. et al., 
2007,
[15] Dutt A. et al., 2006

Битрансгенные тетра-
циклин-индуцируемые 
модели мыши (tТа, rtТа)

Возможность регулировать вре-
менную или тканеспецифиче-
скую экспрессию гена-мишени.
Позволяют изучить регуляцию 
отдельных онкогенов, генов-
супрессоров опухолей, их в 
клетках-мишенях при развитии 
из них опухоли, что способству-
ет идентификации маркеров для 
разработки таргетных препа-
ратов.

Часто отмечается регрессия индуци-
рованной опухоли при прекращении 
введения индуктора (антибиотика).
наблюдается сохранение аффинности 
rtТа к оператору гена в отсутствие 
антибиотика, что способствует фоно-
вой экспрессии гена.

[6] Kellar A. et al., 2015,
[15] Dutt A. et al., 2006

Классические нокаут-
модели

нокаут генов позволяет инакти-
вировать интересующие гены-
супрессоры опухолей и тем 
самым способствует спонтанно-
му развитию опухоли.

нокаут-модели не могут применяться 
для изучения генов-супрессоров опу-
холей, инактивация которых вызывает 
смертность мышей в эмбриогенезе.
Часто происходит сопутствующее 
развитие злокачественных лимфом, 
сарком, что приводит к ранней  гибели 
животных. 

[3] evans J.P. et al., 2016,
[15] Dutt A. et al., 2006

Химерные мыши и со-
матические модели, 
полученные из стволо-
вых клеток

Позволяют изучить роль генов-
мишеней в развитии эмбри-
ональных стволовых клеток и 
последующим образованием 
опухоли.

Модификация экспрессии гена-мише-
ни в эмбриональных стволовых клетках 
приводит к необратимому включению 
или инактивации гена-мишени во всех 
клетках организма. 
Создание такой модели требует доста-
точно длительного периода времени и 
больших финансовых затрат.

[7] talmadge J.e., 2007,
[19] Gantz J.A. 2012
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Таблица 3. Сингенные и орто-, гетеротопические и метастатическая опухолевые модели с использованием клеточных линий 

Модель Преимущества недостатки источник

Сингенная относительно дешевы, более 
устойчивы и не иммуногенны, что 
позволяет тестировать препараты 
на основе антител.

опухоли грызунов не экспрессируют гены 
и маркерные белки опухолей человека, что 
ограничивает испытание таргетных  препара-
тов.

[1] szadvari I. et al., 
2016,
[3] evans J.P., 2016,
[12] Wainwright D.A. et 
al., 2017,
[16] Day C-P. et al., 
2015,
[35] Morin A. et al., 
2017;

ортотопическая ортотопическая трансплантация 
способствует более быстрому росту 
опухоли и развитию метастазов, чем 
в гетеротопической модели.
Микроокружение имплантированной 
опухоли соответствует таковому в 
организме человека, что влияет на 
эффективность химиотерапии.
реакция опухоли на противоопухоле-
вые препараты в наибольшей степе-
ни коррелируют с эффективностью 
терапии в клинической практике.

оценка параметров эффективности препара-
тов более сложна по сравнению с гетеротопи-
ческим введением.
необходимость выполнения хирургической 
операции и высокая квалификация персонала.
неоднородная скорость роста опухоли, что 
затрудняет обработку результатов.
длительность проведения экспериментов.

Гетеротопическая Позволяет наблюдать рост опухоли 
невооруженным глазом и оценить 
цитотоксическое действие противо-
опухолевых препаратов уже на 
растущей опухоли.
развитие опухоли можно контроли-
ровать с помощью биолюминесцен-
ции, флуоресценции, магнитно-резо-
нансной и позитронно-эмиссионной 
томографии или рентгенографии.

Подкожная трансплантация требует достаточ-
но большого количества клеток (106-107 кле-
ток), так как их небольшая численность может 
вызвать неудачное приживление опухоли.

[4] Холоденко и.В., 
2013, 
[36] okada s. et al., 
2018

Метастатическая Возможность изучения механизмов 
метастазирования при спонтанном 
метастазировании опухоли. 
онкогенность и образование 
метастазов опухолей из клеточных 
линий может быть усилена путем 
коинъекции восстановленного 
матрикса базальной мембраны 
(Matrigel).

для развития метастазов часто требуется 
резекция первичной солидной опухоли, что 
усложняет технологическое исполнение экспе-
римента и привлечение персонала с высоким 
уровнем технических навыков. 
При экспериментальном моделировании мета-
стазирования опухоли лишены ранних стадий 
канцерогенеза, а структура метастатического 
узла, отличается от той, которая характерна 
для спонтанно метастазирующих опухолей. 
Проведение экспериментов сопряжено с гибе-
лью животных, часто еще до начала испыта-
ния противоопухолевых препаратов.
Первичная опухоль и метастазы могут про-
являть различные реакции на терапию, в силу 
различного действия факторов роста на стро-
мальные клетки и микроокружение метастазов.

[1] szadvari I. 2016,
[2] Bousquet G. et al., 
2016,
[35] Morin A. et al., 
2017

Таблица 4. Опухолевые модели у иммунодефицитных мышей (бестимусные  (nude) мыши)

источник клеток Преимущества недостатки источник

Клеточные 
линии  
и опухоли  
пациентов

естественная иммуносупрессия 
мышей.
отсутствие волосяного покрова 
дает возможность легко обнаружить 
опухоль при подкожном введении 
опухолевых клеток.
Трансплантация мыши опухолевых 
клеток человека, экспрессирующих 
белки-мишени, позволяет изучать 
эффективность и механизмы таргет-
ных препаратов.
Состояние иммунитета мышей по-
зволяет приживлять и изучать ство-
ловые клетки

Малая продолжительность жизни мышей 
(6 месяцев - 1 год).
Мыши проявляют задержку в росте, сниженную 
фертильность, отсутствие вибрисс и недоразвитые 
молочные железы при рождении, что не позволяет 
им кормить своих потомков. 
Высокая активность натуральных киллеров (nK-
клеток), которая снижает эффективность приживле-
ния опухолей, препятствуют развитию метастазов.
отсутствуют клетки иммунной системы и стромы 
человека, которые необходимы для метастазиро-
вания опухоли. 
После 2-3 перевивок при ксеноотрансплантации 
наблюдается замещение опухолевой стромы 
человека на мышиную.
не могут быть оценены иммуномодуляторы.
Условия содержания мышей должны быть сте-
рильными,
необходимо наличие специализированых вива-
риев и обслуживающего персонала.  Стоимость 
содержания значительно выше, чем у иммуно-
компетентных мышей.
В результате длительного использования клеточных 
линий человека при ксенотрасплантации наблюда-
ются изменения экспрессии генов и морфологии 
опухолевых клеток по сравнению с первичной опу-
холью, что оказывает влияние на чувствительность 
к противоопухолевым препаратам

[1] szadvari I., 2016,
[4] Холоденко и.В., 
2013, 
[6] Kellar A. et al., 
2015, 
[16] Day  C-P. et al., 
2015

Клеточные 
линии

Гено- и фенотипическая однород-
ность опухолевых клеточных линий 
человека, трансплантированных бес-
тимусным мышам является преиму-
ществом, которое дает возможность 
исследовать метаболические пути 
канцерогенеза, идентифицировать 
мутации, онкогены, гены-супрессоры 
опухолей, биомаркеры и проводить 
скрининг новых лекарственных пре-
паратов.

опухоли   
пациентов
(PDX)

опухолевые клетки от пациентов при 
их трансплантации иммунодефицит-
ным мышам, в большей степени, чем 
клоновые линии, сохраняют микро-
гетерогенность клеточного состава, 
генетические и биологические харак-
теристики опухоли и моделируют ее 
реакцию на химиотерапию.
Ксенотрансплантаты опухолей 
человека часто используют для раз-
работки протоколов индивидуальной 
терапии пациентов. 
Приживаемость PDX сильно корре-
лирует с агрессивностью опухоли у 
пациента.

При ксенотрансплантации клеток пациентов 
мышам наблюдается относительно длительный 
латентный период развития (2-8 недель) опухоли 
до момента ее визуализации под кожей, что 
замедляет получение результатов по оценке ее 
реакции на противоопухолевые препараты для 
терапии у данного пациента
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3.1. сингенные опухолевые модели с 
использованием клеточных линий (Cell 
lineDerived Xenograft, CDX)

В сингенной модели мышиные опухолевые 
клетки инъецируют иммунокомпетентным жи-
вотным одной и той же линии. В зависимости 
от мест введения клеток и, соответственно, раз-
вития опухоли перевиваемые модели, подразде-
ляются на гетеротопические, ортотопические и 
метастатические (табл. 3). В гетеротопической 
модели опухолевые клетки чаще всего вводят 
подкожно, как, например, при моделировании 
рака легкого у мышей C57Bl/6J [6]. В орто-
топической модели опухолевые клетки транс-
плантируют в тот орган или ткань, из которой 
происходит данная опухоль. например, в модели 
колоректального рака  — клетки мышиной ли-
нии CT26 трансплантируют в толстую кишку 
или прямую кишку [23]. Для моделирования 
метастатичекого процесса опухолевые клетки 
вводят внутрь сосудистого русла, например, в 
латеральную хвостовую вену, в левый желудочек 
(внутрикардиально), оценивая сайты возникно-
вения метастазов, их численность и противо-
опухолевое действие препаратов (табл. 3) [1, 
4]. Иммуносовместимость реципиентых клеток 
и организма-хозяина позволяет тестировать им-
мунотерапевтические препараты, например, ин-
гибиторы анти-CTLA-4 [23]. 

однако, по причине однородности клеточных 
линий, их высокой скорости роста и  отсутствия 
экспрессии генов опухолей человека в данной 
модели мышиные опухоли являются неиммуно-
генными для человека и лишены внутриопухо-
левой гетерогенности, свойственной опухолям 
человека, что ограничивает их применение для 
тестирования таргетных препаратов [3, 23]. Эти 
обстоятельства являются причиной разной эф-
фективности препаратов в отношении быстрора-
стущих и медленнорастущих опухолей [12, 13]. 
таким образом, затрудняется оценка отдаленных 
результатов лечения по таким критериям как 
увеличение продолжительности жизни и частота 
метастазирования. 

3.2. Модели аллотрансплантации из кле-
точных линий мышей с генетическими мо-
дификациями GEM-Derived Allograft (GDA)

В GDA модели опухолевые клетки ортото-
пически или гетеротопически трансплантируют 
иммунокомпетентным мышам, у которых оста-
ется незатронутым врожденный и приобретен-
ный иммунитет, что способствует сохранению 
естественных условий развития в течение 3–8 
недель опухоли и её микроокружения для из-
учения метастатического процесса. С другой 
стороны в GDA модели, также как в сингенной 

модели с применением клеточных линий (CDX), 
увеличение пассажа опухоли повышает вероят-
ность её гено-, мутационной и фенотипической 
изменчивости по сравнению с исходной опу-
холью, что делает необходим постоянный кон-
троль молекулярно-генетического и фенотипиче-
ского статуса трансплантированных опухолей в 
сравнении с первоначальной опухолью.

3.3. Модели ксенотрансплантации им-
мунодефицитным мышам (Patient-Derived 
Xenograft, PDX) из линий и клеток опухолей 
человека

В модели ксенотрансплантации клетки опухо-
лей человека (клеточные линии или первичные 
культуры) трансплантируют иммунодефицитным 
мышам, чтобы избежать иммунных реакций и 
отторжения ксенотрансплантата. К настоящему 
времени созданы различные варианты таких 
мышей: бестимусные, с тяжелым комбинирован-
ным иммунодефицитом, с иммунодефицитом и 
целевой мутацией в гене γ-цепи рецептора IL2, 
мыши без ожирения с диабетом и тяжелым ком-
бинированным иммунодефицитом [2, 12, 24]. 

3.3.1. Бестимусные (голые, nude) иммуно-
дефицитные мыши

Бестимусные мыши содержат в гомозигот-
ном состоянии делецию в гене FOXN1 (Forkhead 
box), присутствие которой ассоциировано с от-
сутствием закладки тимуса, волосяных луковиц, 
поэтому животные дефицитны по т-лимфоцитам 
и лишены шерсти.  Главное преимущество этой 
модели  — естественная иммуносупрессия мы-
шей (отсутствие T-клеточного иммунитета), что 
позволяет трансплантировать им широкий спектр 
клеточных линий и опухолей человека, экспрес-
сирующих белки-мишени человека, исследовать 
эффективность различных методов лечения [4]. 
При трансплантации опухолевых клеток паци-
ентов наблюдается сохранение микрогетероген-
ности клеточного состава, генетических и био-
логических характеристик исходной опухоли и 
ее реакции на химиотерапию, что способствует 
использованию этой модели для разработки про-
токолов индивидуальной терапии пациентов  [1, 
2, 12, 13]. наиболее часто для изучения про-
тивоопухолевой активности новых препаратов, 
их механизмов действия, миграции и инвазии 
опухолевых клеток используется линия бести-
мусных мышей BALB/c-nu/nu. [25]. отсутствие 
волосяного покрова способствует наблюдению 
невооруженным глазом за развитием опухоли 
при подкожной инъекции клеток. 

однако, подавление т-клеточного звена им-
мунитета у nude мышей приводит к повышенной 
активации натуральных киллеров (NK-клеток), 
которые снижают эффективность приживления 
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(20-50%) опухолей человека, препятствуют раз-
витию метастазов и уменьшает продолжитель-
ность жизни животных до 6 месяцев  — 1 года 
(табл. 4). относительно длительный латентный 
период развития (2-8 недель) опухоли до момен-
та ее визуализации под кожей замедляет получе-
ние результатов по оценке ее ответа на противо-
опухолевые препараты для терапии у данного 
пациента [1]. Крайне редко удается получить 
множественные биопсии опухолевой ткани из 
разных метастатических сайтов, чтобы создать 
модель, отражающую весь спектр молекулярных 
изменений между метастазами опухоли в раз-
ных органах [26]. 

3.3.2. Мыши с тяжелым комбинированным 
иммунодефицитом (SCID, severe combined 
immuned efficiency)

SCID мыши содержат аутосомно-рецессив-
ные мутации C.B17 (scid, Prkdcscid), в силу 
чего у животных нарушена дифференцировка 
и созревание T-, B-лимфоцитов и эпителиаль-
ных клеток тимуса и имеется недостаточность 
гуморального и клеточного звеньев иммунитета 
[1, 4]. В отличие от nude мышей, у животных 
с beige-мутацией NK-клетки имеют ослаблен-
ную активность и лишены вторичных гранул, 
это позволяет использовать грызунов в опытах, 
требующих полной супрессии естественного им-
мунитета (табл. 4). общим для данных мышей 
является подавление иммунитета, что способ-
ствует трансплантации различных гистологиче-
ских типов неоплазий человека, но ограничивает 
развитие метастазов, рецидивов и тестирование 
иммуномодуляторных биопрепаратов (напри-
мер, моноклональных антител). однако, эффек-
тивность токсического воздействия некоторых 
химиопрепаратов (доксорубицин, этопозид) на 
SCID-модели опухолей у мышей значительно 
отличается от воздействия этих препаратов на 
опухолях пациентов, что приводит к получению 
ложноположительных или ложноотрицательных 
результатов [14].

3.3.3. Мыши с иммунодефицитом, содер-
жащие целевую мутацию в гене гамма-цепи 
рецептора IL2 (IL2rgnull)

В последнее время созданы новые линии 
SCID-мышей, обладающие более тяжелым им-
мунодефицитом, которые экспрессируют мута-
ции в гене гамма-цепи рецептора интерлейки-
на-2 (IL2rgnull), scid, Rag1null и Rag2null. такие 
животные полностью лишены приобретенного 
T-клеточного иммунитета и имеют серьезный 
дефицит врожденного иммунитета. отсутствие 
IL2Rγ белка на поверхности NK-клеток блокиру-
ет передачу сигналов, необходимую для их диф-
ференцировки, что способствует эффективному 

приживлению и поддержанию роста опухолевых 
лейкоцитов и стромальных фибробластов чело-
века в течение 9 недель, позволяя использовать 
данную модель для изучения опухоль-стромаль-
ных взаимодействий человека [1, 27].  С другой 
стороны, серьезный дефицит иммунитета у жи-
вотных препятствует проведению исследований 
по оценке эффективности иммуномодуляторных 
препаратов, например, ингибиторов α-CTLA-4, 
α-PD-1, α-PD-L1 и изучению их механизмов 
действия.

3.3.4. Мыши без ожирения с диабетом 
(NOD) и с тяжелым комбинированным им-
мунодефицитом (NOD/SCID)

NSG (NOD scid gamma mouse) грызуны име-
ют мутации NOD.Cg, Prkdcscid, Il2rgtm1Wjl/SzJI 
и обладают наиболее тяжелым иммунодефици-
том, который выражается в отсутствии зрелых 
т-, В-лимфоцитов, натуральных киллеров (NK), 
дефицитом врожденного иммунитета и мутаци-
ями в сигнальных путях цитокинов [28]. Гомо-
зиготность по мутациям Prkdcscid и IL2rgnull 
способствует нарушению соответственно реком-
бинации V(D)J в развивающихся T-, B- лимфо-
цитах и образованию дефектных NK-клеток, что 
значительно уменьшает количество зрелых кле-
ток [29]. наличие мутации ShiLtJ в гене Sirpa 
ассоциировано с колонизацией гематопоэтиче-
скими стволовыми клетками человека костного 
мозга мыши, позволяя проводить исследования 
в области раковых стволовых клеток [30]. тяже-
лый иммунодефицит позволяет сохранять опухо-
левое микроокружение человека в течение дли-
тельного времени и использовать эту модель для 
моделирования острого или хронического лим-
фолейкоза пациентов и оценки эффективности 
таргетной терапии [26].

В целом, модель ксенотрансплантации опухо-
лей человека животным имеет ряд общих огра-
ничений, связанных с видовыми различиями в 
размерах, фармакокинетике, в способах введе-
ния препаратов между человеком и мышью [12]. 

4. гуманизированные модели мышей

Супрессия иммунитета, ксенотрансплантация 
стволовых клеток или зрелых лимфоцитов че-
ловека и генно-инженерные технологии лежат в 
основе создания гуманизированных мышей [31]. 
Существуют 2 подхода для конструирования та-
ких моделей. 

Первый  — включает внутривенное введение 
гемопоэтических стволовых клеток человека 
(Lin-CD34+CD38-) новорожденным иммунодефи-
цитным мышам (NOD-scid/IL2rgKO), в резуль-
тате чего стволовые клетки дают начало всем 
видам гемопоэтических клеток, что позволяет 
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использовать этих мышей для создания состоя-
ний иммунодефицита человека, изучения влия-
ния дендритноклеточных вакцин, иммунного от-
вета на рост опухоли [7, 32]. например, GEM 
модели, которые экспрессируют HLA антигены 
человека, применяются для селекции т-клеток, 
идентификации их антигенных эпитопов и из-
учения влияния т-клеток на рост опухоли. 

Второй подход связан с нокаутом или встав-
кой генов человека в геном мыши, [4]. Это 
позволяет изучить роль данных генов в меж-
видовых различиях, механизмах новых проти-
воопухолевых препаратов и моноклональных 
антител [33]. такие модели гуманизированных 
мышей экспрессируют гены цитохрома р450 
человека, что дает возможность in vivo иссле-
довать роль цитохрома P450 в метаболизме и 
детоксикации химиопрепаратов в печени. [34]. 
С другой стороны, создание гуманизированных 
мышей высокозатратно в финансовом отноше-
нии, связано с широкой изменчивостью прижив-
ления трасплантированных клеток и патентны-
ми ограничениями на приобретение костного 
мозга человека, что препятствует широкому ис-
пользованию данных моделей в доклинических 
исследованиях.

Заключение

одним из ключевых моментов тестирования 
противоопухолевых препаратов на эксперимен-
тальных животных служит выбор адекватной 
предиктивной модели. автохтонная опухолевая 
модель у мышей в наибольшей степени ими-
тирует ее развитие в организме пациента и 
прогнозирует реакцию на противоопухолевые 
средства. При этом для автохтонных новооб-
разований характерен длительный латентный 
период развития и высокая вариабельность их 
скорости роста. Использование опухолевых 
GEM у мышей дает возможность изучить раз-
работать новые высокоэффективные таргетные 
противоопухолевые препараты, а также иссле-
довать механизмы устойчивости опухолевых 
клеток к терапии in vivo благодаря время- и 
тканеспецифеческой регуляции экспрессии тар-
гетных генов. Культивирование эмбриональных 
стволовых клеток c нокаутированными или 
сверхэкспрессированными генами-мишенями 
и их введение в бластоцисты мышей позволя-
ют создавать химерных животных, у которых 
опухоли формируются из сконструированных 
клеток в естественной для них микросреде. 
При скрещивании таких мышей получают го-
мозиготных особей по интересующим-генам 
и белкам, что помогает изучить их функции. 
В настоящее время мышиные модели ксено-
трансплантата наиболее часто применяются в 

онкологии, как для изучения механизмов кан-
церогенеза, так и эффективности противоопу-
холевых препаратов. Применение гуманизиро-
ванных мышей и ортотопической имплантации 
хоть и является технически более сложным, 
однако дает возможность исследовать роль 
генов-мишеней человека в естественном для 
опухоли микроокружении. основные ограни-
чения в использовании мышиных опухолевых 
моделей для моделирования рака человека свя-
заны с межвидовыми различиями активности 
белка-продукта у мыши и у человека, которые 
объясняют неэффективность подающих надеж-
ды препаратов для терапии рака на мышиной 
модели в клинических исследованиях. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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Selection of tolerated and toxic doses, schemes of therapy 
for new anticancer drugs, assessment of its toxicity, pharma-
cokinetics, metabolism, study of the mechanism of action and 
tumor sensitivity are carried out using models of human tumors 
in mice. The review contains a diverse description of experi-
mental models (transplantable, genetically engineered, human-
ized, autochthonous, orthotopic, heterotopic and metastatic) 
tumors using laboratory mice. The advantages, disadvantages, 
directions and specific features of the use of mouse models, 
their role in the study of mechanisms of action of antitumor 
drugs are considered on the examples of recent research.
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