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Представлен систематический обзор совре-
менных методов экспериментального изучения 
рака яичников, использующих традиционные 
(иммунокомпетентные, генномодифицирован-
ные и иммунодефицитные) и нетрадиционные 
(не принадлежащие к классу млекопитающих) 
животные модели, постоянные и первичные 
культуры рака яичников человека, в том чис-
ле, трехмерные органотипические сфероиды 
(3D-модели). Обсуждается перспективность 
рассматриваемых моделей для изучения пато-
генеза различных молекулярно-генетических 
и гистологических вариантов рака яичника, 
а также для разработки методов персонали-
зированного лечения. Указаны ограничения 
современных животных моделей. Наиболь-
шее внимание уделено исследованиям на им-
мунодефицитных животных с использованием 
ксенографтов на основе постоянных культур 
клеток рака яичника человека или образцов 
ткани опухолей, полученных непосредственно 
у пациентов (patient derived xenografts, PDX). 
Рассматриваются вопросы различных вариан-
тов трансплантации ксенографтов с акцентом 
на проблемах ортотопической транспланта-
ции рака яичников человека иммунодефи-
цитным мышам и актуальности методов ло-
кальной гуманизации при гетеротопической 
трансплантации. Обозначены наиболее пер-
спективные, с точки зрения авторов, подхо-
ды к изучению эффективности лекарственной 
терапии рака яичника на иммунодефицитных 
животных моделях. Для подготовки система-
тического обзора проведен поиск литерату-
ры по базам данных Scopus, Web of Science, 
Medline, PubMed, Cyber Leninka, РИНЦ. При 
анализе использованы источники, индексиру-
емые в базах данных Scopus и Web of Science 
(97%) и РИНЦ. Более 60% работ опубликова-
но за последние 5 лет.
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Введение

Рак яичников (РЯ) является одной из наи-
более тяжелых онкологических патологий, за-
нимающей 4 место по летальности среди всех 
онкологических заболеваний и первое место 
среди онкогинекологических патологий [1–3].  
К сожалению, за последние 30 лет не было отме-
чено заметных позитивных изменений в уровне 
заболеваемости и эффективности лечения [4, 5]. 
Это обусловлено недостаточной изученностью 
патогенеза РЯ, особенностями его роста и мета-
стазирования, существованием различных ткане-
вых источников малигнизации, гетерогенностью 
молекулярно-генетических, эпигенетических, 
гистологических и системных характеристик [3, 
6, 7], определяющих значительные различия в 
течении заболевания и его чувствительности к 
современным методам лечения. При этом много-
образие вариантов злокачественного процесса в 
яичниках позволяет рассматривать «рак яични-
ков» как общий термин для обозначения различ-
ных инвазивных злокачественных новообразова-
ний, локализованных в области таза [8]. Особой 
проблемой является развитие множественной 
лекарственной резистентности, возникающей в 
70–80% случаев после проведения первой ли-
нии полихимиотерапии (ПХТ), что нивелирует 
положительные результаты, полученные на пер-
вых этапах, и резко снижает перспективность 
дальнейшего противоопухолевого лечения [9, 
10]. Большие сложности в лечении РЯ и очень 
высокий процент неблагоприятных исходов ука-
зывают на необходимость изучения целого ряда 
фундаментальных вопросов, направленных на 
выяснение патогенеза, выявление различных 
форм и подтипов РЯ, механизмов развития ле-
карственной резистентности и создания эффек-
тивных методов лечения данного заболевания.

Необходимый этап такого изучения связан 
с экспериментальными исследованиями, пред-
усматривающими использование адекватных 
моделей. Следует отметить, что современные 
экспериментальные модели РЯ отличаются ис-
ключительным разнообразием. Помимо обшир-
ной панели клеточных линий РЯ человека и 
органотипических 3D-моделей ex vivo, мелких 
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лабораторных грызунов с сингенными опухоля-
ми яичников, а также геномодифицированных 
и иммунодефицитных мышей для изучения не-
которых особенностей малигнизации яичников 
и течения заболевания в настоящее время ис-
пользуют также и животных, не принадлежащих 
классу млекопитающих.

1. Нетрадиционные животные модели  
в изучении РЯ

На современном этапе при эксперименталь-
ном изучении РЯ применяют ряд нетрадицион-
ных животных моделей, включающий плодовую 
мушку дрозофилу (Drosophila melanogaster), аф-
риканских когтистых лягушек рода Xenopus, а 
также обыкновенную курицу-несушку (Laying 
Hen Model) и хорионаллантоисную мембрану ку-
риного яйца. Несмотря на фундаментальные ана-
томические и физиологические различия между 
млекопитающими и дрозофилой, молекулярные 
сигнальные пути регуляции инвазии и миграции 
клеток яичников у животных столь отдаленных 
таксонов демонстрируют значительное сходство. 
В силу этого дрозофила может служить моделью 
для изучения некоторых важных молекулярных 
механизмов, участвующих в инициации и про-
грессировании РЯ [11, 12]. Пограничные клетки 
яичника плодовой мушки, являются отличной 
моделью для изучения клеточной миграции, ин-
вазии, динамики межклеточных связей и регу-
ляции эпителиально-мезенхимального перехода. 
Исследования с использованием этой модели 
позволили изучить функции сигнальных путей 
Jak/ Stat и Hippo, которые отвечают за регуля-
цию миграционных процессов.

Исследования на лягушках двух видов рода 
Xenopus (X. Laevis и X. Tropicalis) позволяют 
провести параллель между механизмами эм-
бриогенеза и онкогенеза [12, 13]. Устойчивость 
Xenopus к спонтанным и перевиваемым опу-
холям, обусловленная наличием целого ряда 
противоопухолевых иммунных эффекторов (за-
трагивающих, в том числе, CD8 NKT-подобные 
клетки и NK-клетки), позволяет рассматривать 
их в качестве перспективной модели для из-
учения механизмов противоопухолевого имму-
нитета. Предполагается, что генетически моди-
фицированные модели Xenopus, которые сейчас 
находятся в стадии быстрой разработки, могут 
стать хорошей альтернативой мышиным моде-
лям [13]. При этом подчеркивается, что модели 
Xenopus могут быть созданы в более короткие 
сроки и со значительно меньшими затратами.

Курица-несушка (Gallus domesticus) являет-
ся единственной животной моделью, у которой, 
как и у человека, спонтанно развивается РЯ [14, 
15]. Несмотря на анатомические и физиологиче-

ские различия, этиология и патогенез РЯ кур во 
многом аналогичны таковым у людей. РЯ у кур 
отличается высокой степенью злокачественно-
сти. При этом характер опухолевого роста, мета-
стазирования и образования асцита аналогичны 
процессам при РЯ человека. Более того, у кур 
также как у человека, обнаружены четыре гисто-
логических типа РЯ — серозный, эндометриоид-
ный, муцинозный, светлоклеточный и опухоли 
смешанной гистологии [14]. Как и у женщин по-
ловой цикл у кур регулируется гонадотропинами 
гипофиза и стероидными гормонами яичников, в 
онкогенез часто вовлекаются и яичник, и яйце-
вод, а риск развития РЯ коррелирует с возрастом 
и количеством овуляций. Значительное сходство 
между РЯ у курицы и человека наблюдается 
также и на молекулярном уровне — отмечено 
совпадение многих маркеров и экспрессии цело-
го ряда генов [12]. Описанные сходства с РЯ 
человека, а также относительно быстрое разви-
тие опухолей, простота манипуляции с внешни-
ми факторами делают курицу-несушку важной 
моделью для исследований генетических, био-
химических и экологических факторов риска, 
биологии и способов лечения РЯ, а также для 
изучения возможности химиопрофилактики это-
го грозного заболевания [4, 12, 15].

Хориоаллантоисная мембрана куриного яйца 
представляет собой обильно васкуляризован-
ную внеэмбриональную структуру, которую 
удобно использовать для трансплантации РЯ 
человека в период до формирования имму-
нокомпетентности эмбриона (18-й день) [12, 
16]. Трансплантированные опухоли развивают 
обильную сосудистую сеть и элементы внекле-
точного матрикса, что обеспечивает сходство с 
микросредой РЯ человека и благоприятные ус-
ловия для быстрого роста ксенографта. Модель 
экономична, отличается простотой и короткими 
сроками воспроизведения. Она широко исполь-
зуется для изучения ангиогенеза и инвазии опу-
холевых клеток, особенно хорошо подходит для 
тестирования новых лекарственных средств, 
позволяет проводить одновременный скрининг 
большого количества фармакологических аген-
тов и является альтернативой моделей PDX in 
vivo (см. ниже).

Таким образом, в случае РЯ, в отличие от 
большинства злокачественных процессов других 
локализаций, имеются веские основания для вы-
яснения целого ряда вопросов с помощью нетра-
диционных животных моделей. В то же время, 
основной поток исследований, как и в случае 
других опухолей, связан с использованием мел-
ких лабораторных грызунов, крыс и мышей, 
которые в зависимости от цели работы могут 
иметь различное состояние иммунной системы 
и поддерживать развитие опухолей различного 
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происхождения — сингенных перевиваемых но-
вообразований или злокачественных опухолей 
человека.

2. Иммунокомпетентные животные  
с сингенными опухолями

Актуальность животных моделей с синген-
ными опухолями связана с необходимостью со-
вершенствования методов противоопухолевой 
иммунотерапии и разработки некоторых других 
способов лечения, предусматривающих наличие 
полноценной иммунной системы [17–19]. Они 
используются для изучения противоопухолевого 
иммунного ответа, эпителиально-стромальных 
взаимодействий и васкуляризации опухоли, а 
также для оптимизации режимов ПХТ. Спонтан-
ный РЯ не характерен для мелких лабораторных 
животных, имеются только редкие сведения об 
отдельных случаях его развития [20]. В насто-
ящее время не существует единственной обще-
признанной модели, наиболее подходящей для 
изучения РЯ, однако имеющиеся варианты, ими-
тируя различные особенности злокачественного 
процесса в яичниках, позволяют приближаться 
к выяснению вопросов, существенных для опти-
мизации лечения РЯ человека [21]. На современ-
ном этапе предпочтение отдают трансплантиру-
емым опухолям. Модели РЯ, индуцированные 
химическими или гормонально факторами, ис-
пользуются редко, поскольку их гистопатологи-
ческие особенности и молекулярный профиль 
непредсказуемы и, как правило, значительно от-
личаются от характеристик РЯ человека [12, 21].

Наиболее востребованной сингенной моде-
лью РЯ у отечественных исследователей уже 
много лет является асцитная опухоль яичников 
крыс [19, 22]. Она отличается 100% привива-
емостью и чрезвычайно агрессивным ростом 
с быстрым накоплением асцита и поражением 
органов брюшной полости. Данная опухоль рас-
сматривается в качестве адекватной доклиниче-
ской модели перитонеального канцероматоза, 
сходного по своим характеристикам и течению с 
перитонеальным канцероматозом, характерным 
для РЯ человека. В последние годы эта модель 
активно используется для разработки новых 
схем внутрибрюшинной ПХТ для лечения кан-
цероматоза брюшной полости [19, 23].

Имеется ограниченное количество сингенных 
моделей РЯ мыши, которые позволяют прово-
дить доклинические испытания противоопу-
холевых средств [17]. Популярная за рубежом 
сингенная модель ID8 была получена из клеток 
поверхностного эпителия яичника мыши линии 
C57BL/6, которые спонтанно подверглись зло-
качественной трансформации в ходе серийных 
пассажей in vitro. После интраперитонеальной 

трансплантации опухоль способна образовывать 
внутрибрюшинные метастазы. Модель применя-
ется для исследований роста опухолей и мета-
стазирования при функционирующей иммунной 
системе, а также для изучения эффективности 
новых режимов иммунотерапии, в том числе по-
сле развития резистентности на фоне лечения 
препаратами платины [17, 24]. Аналогичная мо-
дель была получена для мышей линии FVB/N 
после спонтанной неопластической трансфор-
мации мышиных ооцитов, поддерживаемых в 
виде клеточной линии в течение нескольких лет 
[12, 25]. Штамм инициирует развитие опухолей, 
демонстрирующих ряд признаков, характерных 
для серозной карциномы высоких грэйдов, 
наиболее злокачественной формы РЯ челове-
ка. Данная опухоль рассматривается в качестве 
перспективной модели для тестирования новых 
методов иммунотерапии и таргетной терапии. 
При этом особый интерес вызывает субпопуля-
ция клеток, экспрессирующих антигены раковых 
стволовых клеток (Sca1). Следует отметить, что 
некоторые сингенные модели могут отражать 
только весьма ограниченное число признаков 
РЯ человека. В частности, у самок крыс линии 
Fischer инъекция в подушечку задней лапы кле-
ток штамма РЯ NuTu-19 вызывала активное ме-
тастазирование в ипсилатеральные подколенные, 
паховые и парааортальные лимфатические узлы, 
не наблюдавшееся при внутрибрюшинной пере-
вивке опухоли [18]. В то же время, отсутствие 
перитонеального канцероматоза и более высокая 
продолжительность жизни таких животных, чем 
при внутрибрюшинной трансплантации опухо-
ли, по нашему мнению, существенно снижают 
информативность результатов, полученных на 
данной модели для использования в клиниче-
ских исследованиях.

Несмотря на сходство целого ряда процессов 
у человека и мелких лабораторных животных, 
между ними имеются весьма существенные 
анатомические, физиологические и патофизи-
ологические различия, в частности, различия 
характеристик репродуктивных систем (напри-
мер, эстральный цикл вместо менструального) 
[26]. Таким образом, сингенные опухоли крыс 
и мышей могут весьма значительно отличаться 
от опухолей человека.

В настоящее время основные направления 
экспериментального изучения злокачественного 
процесса связаны с максимально возможным 
воспроизведением условий онкогенеза и био-
логии опухолей человека на животных моде-
лях. Эти направления включают исследования 
на генномодифицированных мышах, а также на 
иммунодефицитных животных с трансплантиро-
ванными ксенографтами злокачественных опу-
холей человека.
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3. Генномодифицированные животные  
и одноклеточная геномика рака яичников

Генетически модифицированные мышиные 
модели широко используются для изучения 
канцерогенеза — выяснения роли определен-
ных онкогенов и генов-супрессоров в инициа-
ции малигнизации и прогрессировании злокаче-
ственного процесса. В случае РЯ ранее имелась 
серьезна проблема — бесплодие, которое раз-
вивалось у лабораторных животных в резуль-
тате болезни и препятствовало классическому 
трансгенезу. Это ограничение было преодолено 
после создания методов одноклеточной геноми-
ки, обеспечивающих включение и выключение 
выбранных генов в пределах органов и тканей 
(система Cre/Lox) [12, 27]. Они предусматри-
вают использование определенных промоторов 
для модификации клеток, специфических для 
ткани или органа. Такой технологический про-
рыв в области генной инженерии позволяет соз-
давать разнообразные модели злокачественных 
опухолей человека у лабораторных животных и 
использовать их для достижения лучшей транс-
ляции доклинических исследований. Это значи-
тельно приблизило возможность идентификации 
генов, имеющих решающее значение для иници-
ации РЯ, выявления тканей, подвергшихся зло-
качественной трансформации, а также оценки 
молекулярных механизмов реакции опухоли на 
лекарственные средства [27, 28]. Так были вы-
явлены онкогены, активность которых необходи-
ма для трансформации клеток поверхностного 
эпителия яичников с дисфункцией p53 в низко-
дифференцированные высоко злокачественные 
опухоли, напоминающие серозные карциномы 
высоких грэйдов [21, 27]. Были протестированы 
возможные механизмы канцерогенеза в клетках 
яичников при инактивации генов BRCA1 и ТР53 
[29]. При этом была показана множественность 
сигнальных путей, используемых клетками РЯ 
для ускорения пролиферации. Исследования с 
применением методов генной инженерии позво-
лили обнаружить популяцию опухолевых ство-
ловых клеток (ОСК), локализованную в области 
ворот яичника на стыке трех типов эпителия — 
поверхностного эпителия, эпителия маточных 
труб и мезотелия. Было показано, что предше-
ственники таких ОСК претерпевают злокаче-
ственную трансформацию после нокаута ТР53 
и pRb значительно быстрее и эффективнее, чем 
исходные формы других ОСК, участвующих в 
развитии РЯ [30].

В качестве весьма значительного результата 
можно рассматривать установление злокаче-
ственной трансформации и формирования но-
вообразований яичников в эпителии маточных 
труб [31, 32]. В этих экспериментах тканеспе-

цифическая генетическая модификация была до-
стигнута с помощью промоторов, которые ак-
тивируются в мюллеровом эпителии (MISRII / 
Amhr2). В результате развивались высоко злока-
чественные новообразования в фимбриях маточ-
ных труб мышей, которые быстро распространя-
лись на яичники и фенотипически напоминали 
серозные карциномы высоких грэйдов. Однако, 
при этом не воспроизводилось раннее событие в 
патогенезе серозных карцином яичников челове-
ка — образование в маточных трубах серозных 
внутриэпителиальных карцином [33]. В то же 
время формирование последних часто встреча-
лось при сочетанном нокауте генов BRCA1/2, 
ТР53  и  Pten. Гистология, характер метастазов 
и профиль экспрессии генов таких новообразо-
ваний были очень похожи на соответствующие 
характеристики высоко злокачественных сероз-
ных карцином яичников человека. Также было 
показано, что эндометриоидный рак может про-
исходить из клеток поверхностного эпителия 
яичников [12].

Вышеописанные модели были получены в 
результате активации или инактивации конкрет-
ных генов в выбранных тканях, выбранных жи-
вотных и в выбранный момент времени. Добить-
ся этого на генномодифицированных животных, 
полученных с помощью классического трансге-
неза, намного сложнее [33]. В качестве одного 
из немногочисленных удачных вариантов мож-
но рассмотреть полученную ранее животную 
модель, при создании которой была модифици-
рована активность онкогенных последователь-
ностей SV40 (большой и малый Т-антигены) 
с помощью промотора MISRII/Amhr2. Авторы 
показали, что этот промотор демонстрирует 
эффективную тканеспецифическую экспрессию 
в случае опухолей в поверхностном эпителии 
яичников и гораздо более слабую экспрессию 
при злокачественном процессе в маточной тру-
бе [12]. В результате у половины трансгенных 
мышей были отмечены агрессивные, низкодиф-
ференцированные опухоли, которые метастази-
ровали в брюшину.

Признавая несомненные успехи применения 
«общей» и «локальной» генетической модифика-
ции при изучении РЯ, необходимо отметить пока 
еще весьма значительные ограничения информа-
тивности таких моделей и неприменимость ряда 
подходов, успешно используемых при изучении 
опухолей других локализаций [4, 12, 34]. Совре-
менные методы условной модификации экспрес-
сии генов пока несовершенны. Характеристики 
промоторов, рассматриваемых как тканеспеци-
фические, на самом деле могут не вполне точно 
соответствовать их тканям-мишеням. Кроме того, 
существуют технические сложности при введе-
нии аденовируса в полость бурсы — образова-
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ния, в котором расположены яичники мышей и 
крыс и которое отсутствует у человека. Высокая 
вероятность попадания (утечки) вирусных кон-
струкций непосредственно в брюшную полость 
препятствует идентификации исходной клетки 
опухоли, подвергающейся малигнизации в ре-
зультате генетических модификаций.

4. Иммунодефицитные животные  
с ксенографтами РЯ человека

Исследования, связанные с созданием мо-
делей, обеспечивающих рост злокачественных 
опухолей человека, имеют полувековую исто-
рию [35]. В России данное направление начало 
разрабатываться значительно позже. Для под-
держания роста ксенографтов злокачественных 
опухолей человека используется целый ряд 
линий мышей с врожденным иммунодефици-
том различной степени выраженности [36, 37]. 
Наиболее распространенными из них являются 
линии Balb/c nude, CB17-SCID, NOD/SCID и 
NSG (NOD scid gamma mouse), перечисленные 
здесь в порядке усугубления иммунодефицитно-
го состояния. При этом выделяют два основных 
типа ксенографтов, различающихся источником 
малигнизированных клеток, в качестве которых 
могут использоваться постоянные (установлен-
ные, иммортализованные) клеточные культуры 
или клетки/фрагменты ткани опухоли конкрет-
ных пациентов, полученные при биопсии или 
оперативном лечении (patient-derivedxenograft, 
PDX) [12, 38].

4.1. Животные модели с ксенографтами  
на основе постоянных культур клеток РЯ

Многообразие вариантов злокачественного 
процесса в яичниках определяет необходимость 
тщательного выбора адекватной эксперимен-
тальной модели. К сожалению, отечественные 
коллекции содержат весьма ограниченное коли-
чество постоянных культур РЯ человека, которые 
к тому же до последнего времени использова-
лись, главным образом, только в исcледованиях 
in vitro [39, 40]. Весьма значительное число 
иммортализованных линий клеток РЯ человека, 
применяемых в экспериментах на иммунодефи-
цитных животных, было разработано зарубеж-
ными исследователями. При этом большинство 
клеточных линий были созданы из материала, 
полученного у пациенток с распространенным 
процессом. Таким образом, молекулярный про-
филь клеток установленной культуры мог от-
личаться от профиля исходной опухоли таких 
больных вследствие изменений, обусловленных 
химиотерапией, процессом рецидивирования, а 
также адаптацией к условиям культивирования 

in vitro [41, 42]. К настоящему времени охарак-
теризованы многие из ранее (начиная с 1975 г.) 
установленных клеточных культур РЯ с точки 
зрения их соответствия различным молекуляр-
но-генетическим и гистологическим типам РЯ 
человека [42, 43]. При этом было показано, что 
наиболее популярные линии SKOV3 и A2780, 
а также часто используемые линии OVCAR3, 
CAOV3 и IGROV1, вопреки распространенному 
мнению, не являются подходящей моделью для 
изучения серозных карцином высоких грэйдов. 
Было установлено, что клетки, полученной из 
эндометриоидного РЯ линии A2780, при пере-
вивке животным дают начало недифференци-
рованным карциномам, отличающимся высокой 
пролиферативной активностью, характерным для 
РЯ в целом метастазированием и значительным 
сокращением продолжительности жизни живот-
ных. Также было показано, что трансплантация 
клеток линии SKOV3 приводит к развитию свет-
локлеточных опухолей, которые используются 
для доклинического тестирования факторов ан-
тиангиогенной терапии. А в качестве адекват-
ных моделей высоко злокачественных серозных 
карцином в настоящее время рассматриваются 
пока еще не имеющие широкого распростране-
ния культуры KURAMOCHI и OVSAHO, а так-
же OVPA8 [12, 43].

Хорошо известно о преимуществах ортото-
пической трансплантации ксенографтов опу-
холей человека, обусловленной приближением 
свойств микроокружения опухолей в организ-
ме животных к свойствам тканей, граничащих 
с исходным новообразованием у человека [12, 
38]. В случае РЯ вопрос о локализации ксено-
трансплантата РЯ человека у иммунодефицит-
ных мышей требует особого внимания. При 
экспериментальном изучении РЯ in vivo с по-
мощью постоянных культур обычно используют 
четыре способа трансплантации — подкожный, 
внутрибрюшинный, интрабурсальный (cellular 
orthotopic injection, COI) и непосредственно в 
ткань яичника (surgical orthotopic implantation, 
SOI), из которых два последних рассматривают-
ся как ортотопические [12, 44]. Традиционная 
модель подкожной опухоли является наиболее 
простой и широко используемой для скрининга 
противоопухолевых препаратов, но отличается 
от исходной опухоли снижением способности к 
инвазии и редким метастазированием. Модель 
внутрибрюшинной опухоли успешно имитирует 
процесс перитонеального распространения зло-
качественного процесса и образования асцита 
при РЯ, но отличается отсутствием первичных 
опухолей, то есть инициальных этапов процес-
са, приводящего к канцероматозу брюшины. 
Способы ортотопической трансплантации слож-
ны и трудоемки. Они требуют хирургического 
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вмешательства и сложного мониторинга опухо-
левого процесса, что создает большие техниче-
ские трудности в связи с мелкими размерами 
животных. Наибольшей сложностью отличается 
SOI, предусматривающая вскрытие капсулы яич-
ника и имплантацию фрагмента ткани опухоли 
(трансфецированной люциферазой для последу-
ющей визуализации) в ткань органа [44, 45]. Ре-
зультаты непосредственного сравнения группой 
китайских исследователей эффективности двух 
разных способов ортотопической транспланта-
ции свидетельствовали о преимуществе SOI над 
COI по показателям прививаемости, скорости 
роста, инвазии и метастатической активности 
[44]. В то же время, несмотря на значительный 
срок существования методики SOI (более 20 
лет) [45] и установленное преимущество таких 
моделей над моделями, полученными в резуль-
тате COI, в настоящее время интрабурсальная 
трансплантация получила большее распростра-
нение, чем трансплантация опухоли непосред-
ственно в ткань яичника [12, 46, 47]. Протокол 
проведения COI включает наркотизацию живот-
ных, временное извлечение яичника в жировой 
подушке из брюшной полости и перемещение 
его на наружную поверхность брюшной стенки 
(с соблюдением условий стерильности), введе-
ние под микроскопом суспензии клеток РЯ в из-
гиб канальца яйцевода, ведущий к бурсе (яич-
никовой сумке крыс и мышей) [46]. При этом 
в связи с отсутствием бурсы у человека зако-
номерно возникает вопрос об «ортотопичности» 
интрабурсальной трансплантации ксенографтов. 
Согласно современным сведениям, данный вид 
трансплантации имеет существенные ограниче-
ния, поскольку опухоль развивается в замкну-
том пространстве и не всегда демонстрирует 
прогрессию и метастазирование, характерные 
для РЯ человека [12]. Кроме того, при интра-
бурсальной трансплантации часто имеет место 
утечка клеток РЯ человека в брюшную полость, 
с которой бурса имеет сообщение через щеле-
видное отверстие. Это приводит к сочетанному 
развитию злокачественного процесса в яичниках 
и брюшной полости, что снижает информатив-
ность модели, полученной с помощью интрабур-
сальной трансплантации.

Сравнительный анализ известных сведений о 
развитии ксенографтов на основе различных кле-
точных линий РЯ человека и при разных видах 
трансплантации не выявил очевидных преиму-
ществ интрабурсальной перевивки с точки зре-
ния туморогенности, способности к инвазии, про-
лиферативной и метастатической активности по 
сравнению с внутрибрюшинной трансплантацией 
ксенографтов [12, 42, 48]. Напротив, результаты 
развернутого анализа указывают на перспектив-
ность интраперитонеальной трансплантации в 

качестве адекватного варианта ортотопической 
перевивки ксенографтов злокачественных опу-
холей человека в отношении распространенного 
РЯ, характеризующегося выраженным канцеро-
матозом брюшины [12, 48, 49].

4.2. Животные модели с ксенографтами  
на основе ткани опухоли, полученной  

у пациентов. PDX-модели

Стратегической целью клинической онкологии 
является формирование эффективной системы 
персонализированного лечения. Это закономерно 
приводит к необходимости использования ма-
териала, полученного от конкретных пациентов 
(patient derived xenograft, PDX), для последую-
щего «тестирования» его в организме животно-
го. В случае РЯ материалом могут служить не 
только резецированные опухоли, но и асцит [8]. 
PDX-модели призваны обеспечить поддержание 
характеристик и поведения исходных опухолей, 
что позволит провести скрининг противоопухо-
левых средств и оценку химиочувствительности 
опухоли конкретного пациента [26, 50]. При РЯ 
такой подход имеет особое значение в связи с 
наибольшей по сравнению с другими формами 
РЯ распространенностью и агрессивностью се-
розных карцином высоких грэйдов, не имеющих 
широко используемых культуральных аналогов 
[8, 12]. Были получены обнадеживающие резуль-
таты использования PDX для изучения механиз-
мов развития лекарственной резистентности при 
серозных карциномах и других формах РЯ [9, 51].

Интересно, что первые ортотопические PDX-
модели SOI с использованием фрагмента ткани 
опухоли [52] были получены даже ранее, чем 
соответствующие модели на основе постоянных 
культур РЯ человека [45]. К сожалению, они так-
же не получили широкого распространения из-
за сложной и трудоемкой техники воспроизведе-
ния. В случае PDX-моделей так же, как и при 
использовании постоянных культур, сохраняется 
вопрос об оптимальном способе трансплантации 
опухоли в связи с рассмотренными выше про-
блемами интрабурсальной перевивки ксенограф-
тов РЯ человека [12, 47]. При этом аналогично 
предыдущему случаю, ксенографты, перевитые 
интраперитонеально, как правило, демонстри-
руют большее сходство с распространенным 
злокачественным процессом, инициируемом в 
яичниках, по сравнению с PDX, транспланти-
рованными интрабурсально.

Для PDX-моделей РЯ уже более 40 лет из-
вестен еще один вид трансплантации — под 
ренальную капсулу иммунокомпетентых мышей. 
Ранее он применялся для быстрой оценки чув-
ствительности опухоли человека к химиотерапев-
тическим агентам, что послужило основанием 
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для создания специального метода — Subrenal 
Capsule Assay, (SCA) [53, 54]. SCA позволяет 
получить активный рост трансплантата уже че-
рез 3 дня после перевивки и в течение последу-
ющих 3 дней протестировать чувствительность 
опухоли к химиопрепаратам при отсутствии в 
течение всего шестидневного периода проявле-
ний трансплантационного иммунитета. Более 
того, была показана значительно более высокая 
прививаемость PDX у иммунокомпетентных жи-
вотных (82%), чем у мышей-нудов (30%) [53], 
что, очевидно, отражает известный факт уча-
стия клеток иммунной системы в механизмах 
опухолевого роста [55]. Преобладание в по-
следние годы исследований на иммунодефицит-
ных животных, у которых опухоли, перевитые 
субренально, развиваются хуже, чем опухоли, 
трансплантируемые подкожно [51], и, возможно, 
недостаточно высокая чувствительность метода 
(50%) [54], могли обусловить снижение актуаль-
ности SCA в настоящее время.

Проблемы, связанные с ортотопически-
ми трансплантациями, а также необходимость 
проведения оперативных скрининговых иссле-
дований побуждают искать пути повышения 
информативности PDX-моделей при их гетерото-
пической трансплантации. Усовершенствование 
таких моделей, очевидно, может быть получе-
но при воссоздании структурных особенностей 
стромы и элементов микроокружения исходных 
опухолей РЯ человека. В частности, эффектив-
ность интраперитонеально трансплантируемых 
PDX-моделей может быть повышена при вве-
дении агрегатов опухолевых клеток совместно 
с ассоциированными с опухолью лимфоцитами 
и фибробластами [56]. Это позволяет обеспе-
чить высокую степень сходства характеристик 
и поведения ксенографта и исходной опухоли, 
развитие метастазов в печени, селезенке и под-
желудочной железе с сохранением адекватной 
функциональной активности человеческих фи-
бробластов и лимфоцитов в течение длительного 
периода. Такая модель также может способство-
вать выяснению роли фибробластов и лимфо-
цитов микроокружения опухоли в её росте и 
метастазировании, а также позволит оценить 
эффективность методов лечения, предусматри-
вающих воздействия на эти клетки.

Для улучшения свойств гетеротопически пе-
ревиваемых PDX также могут быть использова-
ны различные модели внеклеточного матрикса. 
Так, в результате проведения масштабного ге-
номного анализа (Large-scale genomic analyses) 
было показано, что применение матригеля при 
культивировании клеток серозных карцином вы-
сокой степени злокачественности, полученных 
от пациентов, способствовало заметному усиле-
нию сходства молекулярно-генетических харак-

теристик и чувствительности к карбоплатину 
PDX, перевитых в жировые подушки молочных 
желез мышам линий NOD/SCID и NSG, с исход-
ными опухолями человека [9]. Разрабатываются 
подходы к обеспечению подкожно трансплан-
тируемых PDX гуманизированной микросредой 
яичника. Так, было показано развитие подкож-
ных трансплантатов ткани яичника человека и 
сохранение ими своих первоначальных свойств 
в течение 4 нед после имплантации [57]. По 
мнению авторов работы, такая модель локально 
гуманизированной мыши позволит повысить эф-
фективность доклинических исследований РЯ.

Необходимо заметить, что при использовании 
PDX в экспериментальной разработке проблем 
РЯ необходимо учитывать ограничения таких мо-
делей даже при оптимальных способах их транс-
плантации. Эти ограничения отчасти связаны с 
иммунодефицитным состоянием лабораторных 
грызунов, качественно отличающим их от состо-
яния большинства онкологических больных. При 
этом надежды некоторых авторов на животные 
модели, гуманизированные гемопоэтическими 
стволовыми клетками человека [47], не кажутся 
нам оправданными в силу невозможности на со-
временном этапе воссоздать в организме живот-
ных основные компоненты иммунной системы 
человека и преодолеть развитие реакции «транс-
плантат против хозяина» [37, 58]. Ограничения 
другого рода обусловлены тем, что изменение 
молекулярно-генетических особенностей ксено-
трансплантатов опухолей конкретных пациентов 
со временем происходит и под влиянием мыши-
ного микроокружения [59, 60], которое само по 
себе в настоящее время остается мало изученным 
[61]. Все это указывает на необходимость систе-
матического мониторинга характеристик PDX и 
их сравнения с параметрами опухоли пациента 
для определения сроков (и числа пассажей) в 
течение которых ксенографт сохраняет исходные 
свойства в достаточной степени, чтобы воспро-
изводить реакцию опухоли человека на противо-
опухолевое лечение.

5. 3D-модели РЯ человека ex vivo

Известно, что прогрессирование опухоли и 
её реакция на лечение в значительной степени 
определяется взаимодействием между злокаче-
ственными клетками, клеточными элементами 
микроокружения и компонентами внеклеточного 
матрикса [62, 63]. Появились сведения, расши-
ряющие представления о важной роли отдель-
ных компонентов внеклеточного матрикса в он-
когенезе [64]. В последние годы увеличивается 
поток исследований, направленных на исполь-
зование указанных закономерностей и создание 
трехмерных (3D) органотипических моделей РЯ  
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и других злокачественных опухолей человека, 
развивающихся вне организма лабораторных жи-
вотных (ex vivo) [65–67]. Эти модели могут вклю-
чать клетки первичных опухолей, внеклеточный 
матрикс и первичные стромальные клетки, со-
бранные в трехмерную структуру, имитирующую 
организацию ткани и воспроизводящую взаимо-
действия между её компонентами. Было показа-
но, что 3D-культуры способны более точно, чем 
2D-культуры, отражать чувствительность исход-
ной опухоли к химиопрепаратам, и обеспечивают 
возможность проведения быстрого и масштабного 
тестирования новых противоопухолевых средств, 
демонстрируя в ряде случаев результаты, по каче-
ству не уступающие тем, которые были получены 
на животных моделях [68–70].

Как известно, большинство больных РЯ, осо-
бенно в случае высоко злокачественных сероз-
ных карцином, на момент постановки диагноза 
уже имеют метастатическую карциному на позд-
ней стадии [62, 71]. Во многом это обусловлено 
атипичным метастазированием РЯ, включающим 
прямое отшелушивание клеток и клеточных 
агрегатов в брюшную полость, их выживанием 
в сложной жидкой фазе асцита, адгезией к мезо-
телиальной выстилке органов брюшной полости 
и последующим образованием вторичных пора-
жений. Органотипические сфероиды на основе 
первичных клеток РЯ рассматриваются в каче-
стве адекватной экспериментальной платфор-
мы для изучения роли внеклеточного матрикса, 
фибробластов и мезотелиальных клеток в про-
цессах раннего метастазирования, а также для 
выяснения механизмов химиорезистентности и 
разработки способов её преодоления [66, 67]. 
При этом большое значение имеет вопрос о 
межопухолевой и внутриопухолевой гетероген-
ности РЯ, в связи с чем были предложены со-
ответствующие варианты органоидных культур, 
призванные повысить эффективность скрининга 
лекарственных средств [69, 70]. Дальнейшее со-
вершенствование 3D-моделей РЯ должно быть 
направлено на снижение имеющихся ограниче-
ний, обусловленных небольшими сроками су-
ществования органоидных культур, отсутствием 
в их составе функциональной сосудистой сети 
и клеток иммунной системы [62]. Кроме того, 
3D-модели РЯ могут быть использованы в ка-
честве усовершенствованного варианта PDX у 
иммунодефицитных животных [70].

Заключение

Многообразие форм РЯ человека при неясно-
сти его патогенеза, быстрое метастазирование и 
высокая летальность, развитие множественной ле-
карственной резистентности у большинства паци-
ентов и острая потребность в разработке эффек-

тивных методов персонализированного лечения 
определяют высокую актуальность вопроса экс-
периментального изучения данного заболевания. 
Существование беспрецедентно широкого спектра 
моделей РЯ in vitro, in vivo и ex vivo, обусловлен-
ного молекулярно-генетической и гистологической 
гетерогенностью заболевания, а также уникальны-
ми особенностями его развития, использование 
традиционных и нетрадиционных животных мо-
делей, позволяет вести исследования по многим 
направлениям. В то же время, наибольшее число 
работ так же, как и в случае опухолей других 
локализаций, посвящено оптимизации развития 
ксенографтов РЯ человека у иммунодефицитных 
животных, разработке генномодифицированных 
животных моделей с акцентом на одноклеточную 
геномику и созданию адекватных 3D-моделей ex 
vivo. При этом для решения ряда фундаменталь-
ных вопросов остаются актуальными исследова-
ния на мелких лабораторных грызунах с синген-
ными опухолями яичников.

Анализ эффективности и ограничений, име-
ющихся иммунодефицитных животных моделей 
РЯ, позволяет выделить направления, которые на 
данном этапе кажутся наиболее перспективными 
для решения вопросов, связанных с оптимиза-
цией лекарственного лечения больных РЯ. По 
нашему мнению, при работе с PDX-моделями 
в качестве варианта, приближающегося к орто-
топической трансплантации, целесообразно ис-
пользовать интраперитонеальную имплантацию 
ксенографтов РЯ, приводящую к развитию канце-
роматоза брюшины и метастазированию, демон-
стрирующих высокую степень сходства с процес-
сами при распространенном РЯ человека. Также 
представляется целесообразным применение раз-
личных вариантов локальной гуманизации имму-
нодефицитных животных, направленных на улуч-
шение микросреды PDX, путем дополнительного 
введения агрегатов ассоциированных с опухолью 
лейкоцитов и фибробластов и использованию в 
качестве PDX органотипических сфероидов.
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A systematic review of modern methods of experimental 
study of ovarian cancer using traditional (immunocompetent, 
genetically engineered and immunodeficient) and non-traditional 
(that don’t belong to the mammals) animal models,established 
and primary cultures of human ovarian cancer, including three-
dimensional organotypic spheroids (3D-models ex vivo) is pre-
sented. The prospects of the considered models for studying of 
the pathogenesis of various molecular-genetic and histological 
variants of ovarian cancer, as well as for developing methods 
of personalized treatment, are discussed. The limitations of 
modern animal models are indicated. The greatest attention 
is paid to studies on immunodeficient animals using xeno-
grafts based on established cultures of human ovarian cancer 
cells and on tumor tissue obtained directly from the patients 
(patient derived xenografts, PDX). The questions of various 
variants of xenograft transplantation with an emphasis on the 
problems of orthotopic transplantation of human ovarian cancer 
into immunodeficient mice and the relevance of methods for 
local humanization in heterotopic transplantation are consid-
ered. The most promising, from the point of the author’s view, 
approaches to studying the effectiveness of drug therapy for 
ovarian cancer in immunodeficient animal models are outlined. 
To prepare a systematic review, a literature search was carried 
out on the Scopus, Web of Science, Med Line, PubMed, Cyber 
Leninka, RSCI databases. The analysis used literature sources 
indexed in the Scopus and Web of Science databases (97%) 
and the RSCI. More than 60% of the works amount has been 
published over the past 5 years.

Key words: ovarian cancer, 2D and 3D cultures of ma-
lignant cells, xenografts of human malignant tumors, immu-
nodeficient animals, genetically engineered animals, orthotopic 
transplantationof human tumors


