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рак толстого кишечника в течение долго-
го времени остается важной и актуальной 
проблемой в области онкологии. Значимым 
аспектом для понимания молекулярных за-
кономерностей развития этого заболевания и 
разработки новых противоопухолевых препа-
ратов являются исследования, выполненные 
на животных моделях. Такие модели пред-
ставляют собой наиболее адекватный инстру-
мент для оценки стратегии лечения рака и 
ресурс с огромным потенциалом для изуче-
ния механизмов туморогенеза. В статье проа-
нализированы данные последних нескольких 
лет о методах моделирования процесса раз-
вития злокачественных опухолей кишечника 
человека на иммунодефицитных животных, 
рассмотрены преимущества и недостатки 
различных вариантов моделей.
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Введение 

рак толстой кишки является одной из самых 
острых и актуальных проблем современной он-
кологии. В развитых странах он занимает третье 
место, в российской Федерации 4–5-е место в 
структуре заболеваемости и смертности от зло-
качественных опухолей [1, 2, 3]. несмотря на 
этот факт, в работе над данной проблемой до-
стигнут значительный прогресс  — за последние 
50 лет заметно выросли продолжительность и 
качество жизни больных данной патологией [2]. 
такой результат обусловлен совершенствованием 
методов терапии, а успехи в лечении рака тол-
стой кишки и дальнейшие перспективы поиска 
новых эффективных терапевтических средств, в 
свою очередь, тесно связаны с исследованиями 
на животных.

Экспериментальные работы in vivo крайне 
важны как для изучения молекулярных меха-
низмов развития опухолевого процесса, так и 
для разработки и тестирования противораковых 
агентов. При выборе подходящей доклинической 
модели необходимо корректно оценить, насколь-
ко точно она соответствует человеческому забо-

леванию [4, 5]. наиболее удобным на сегодняш-
ний день является моделирование опухолевого 
роста на мышах. мелкие лабораторные грызуны 
имеют широкий спектр характеристик, важных 
для понимания многих молекулярных аспектов 
развития рака толстой кишки [5, 6]. Помимо 
способности имитировать патофизиологические 
особенности онкобиологии, моделирование опу-
холевого роста на мышах имеет ряд преимуществ 
практического характера: удобство содержания и 
разведения, возможность быстрого размножения 
животных в стандартных условиях, способность 
давать многочисленное потомство.

Эти качества сделали лабораторную мышь 
одним из самых привлекательных объектов для 
онкологических исследований. Перечисленные 
особенности, характерные для мелких лабора-
торных грызунов, а также стремительное раз-
витие клеточных и молекулярных технологий 
привели к появлению большого количества раз-
нообразных мышиных моделей (ксеногенные, 
ортотопические, автохтонные, GEM-модели и 
др.), разработанных с учетом специфики науч-
ных задач.

ниже представлен анализ отечественной и 
зарубежной литературы, посвященной разра-
боткам и применению в доклинических иссле-
дованиях наиболее актуальных моделей рака 
кишечника человека. Выполнен поиск тематиче-
ских статей в базе данных Cyber Leninka с ис-
пользованием следующих поисковых запросов: 
рак толстой кишки; ортотопическая модель рака 
кишечника, а также PubMed с использованием 
поисковых запросов: xenograft, orthotopic tumor 
models, models of human colorectal cancer, mouse 
models of cancer.

Модели на основе ксенотрансплантации

В современной экспериментальной онколо-
гии одной из самых адекватных моделей для 
изучения злокачественного роста являются 
ксенографты (гетеротрансплантаты) опухолей 
человека. Для создания таких моделей в каче-
стве реципиентов опухолевого материала ис-
пользуют иммунодефицитных животных [4, 5, 
7], например, SCID-мышей (severe combined 
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immunodeficiency), beige, имеющих низкий уро-
вень т- и В-лимфоцитов, а также Balb/c Nude, 
характеризующихся отсутствием тимуса и, как 
следствие, дефицитом т-клеток. При подкожном 
введении опухолевого штамма или культураль-
ной линии у животного формируется подкож-
ный ксенографт. Существующие доклинические 
модели рака толстого кишечника человека, ос-
нованные на подкожной трансплантации отно-
сительно просты в исполнении, а также удобны 
для оценки динамики роста опухоли. Благодаря 
поверхностной локализации, развитие процесса 
контролируется легко и точно. 

адекватность подобных моделей поставлен-
ным задачам показана в ряде исследовательских 
работ по сравнению клинической эффективно-
сти препаратов и результатов их воздействия на 
ксенографты опухолей человека, полученных на 
иммунодефицитных мышах [8, 9, 10]. однако, 
появление доказательств того, что микроокруже-
ние может влиять на рост и развитие злокаче-
ственных клеток привело к пониманию значимо-
сти различий тканевого гомеостаза и заложило 
основу для разработки новых ортотопических 
моделей, предполагающих имплантацию опу-
холевого материала в гистологически соответ-

ствующую зону [5, 11]. Значимость тканевого 
микроокружения была убедительно продемон-
стрирована M.G. Donelli et al. (1967) в работе 
по исследованию чувствительности к химио-
препаратам метастазов различной локализации 
на примере рака молочной железы. метастазы, 
сформировавшиеся в лимфоузлах и коже, пока-
зали большую чувствительность к препаратам, 
чем метастазы в легких или костях [12]. Было 
установлено, что эффективность препарата по 
отношению к опухоли может различаться от 10 
до 90% в зависимости от сайта трансплантации 
[13].

преимущества ортотопических моделей

несмотря на то, что выполнение ортотопиче-
ской пересадки опухолевого материала по пра-
ву считается технически более сложной и тру-
доемкой процедурой, чем создание подкожной 
модели, ортотопические ксенографты являются 
наиболее предпочтительными объектами для из-
учения основополагающих механизмов злокаче-
ственного роста, ангиогенеза и метастатического 
поведения, а также для доклинического тестиро-
вания новых терапевтических схем [14, 15, 16]. 

Таблица 1. Методы создания ортотопических моделей опухолей кишечника человека

Краткая характеристика методов получения ортотопических ксенографтов

автор, год Вид и линия 
животных

опухолевый материал Методика Ссылка

takahashi t. et al., 
2004

Мыши 
sCID

Линия клеток рака 
кишечника человека 
Ls 174t

Внутрикишечное промывание [37]

Хромова н.В., 2011 Мыши 
D2 × J

Линия клеток рака 
кишечника человека:
HCt-116;
HCt-116/р53-/- (сублиния)

Хирургический разрез брюшной полости с 
последующей прямой инъекцией опухолевых 
клеток в подслизистый слой стенки слепой кишки 

[6]

Bhullar J.s. et al., 
2011

Мыши 
nude;
sCID

Линии клеток рака кишеч-
ника человека:
Ls 174t;
Ht-29

Трансанальное повреждение слизистого слоя 
кишечника с последующей инстилляцией через 
канюлю

[29]

Priolli D.G. et al., 
2012

Мыши
Balb/c-nu/ nu

Линия клеток рака 
кишечника человека 
CCL-218

Хирургический разрез брюшной полости с 
последующей прямой инъекцией опухолевых 
клеток в подслизистый слой стенки слепой кишки

[27]

Metildi C. A. et al., 
2013

Мыши 
nu/nu 

Линии клеток рака 
кишечника человека:
HCt-116-GFP;
Ht-29-Ds-Red

Хирургический разрез брюшной полости с 
последующей прямой инъекцией опухолевых 
клеток в стенку слепой кишки, а также 
имплантация фрагмента опухоли (1 мм3) в стенку 
слепой кишки

[26]

Metildi C. A. et al., 
2014

Мыши 
nu/nu

Фрагмент опухоли (1 мм3) Хирургический разрез брюшной полости с 
последующей имплантацией фрагмента опухоли (1 
мм3) в стенку слепой кишки 

[33]

Wang J.et al., 2015 Мыши 
Balb /c

Линии клеток рака 
кишечника человека:
HCt-116;
фрагмент опухоли (1,5 мм3)

Хирургический разрез брюшной полости 
с последующей имплантацией фрагмента 
подкожного ксенографта (1,5 мм3) в стенку слепой 
кишки

[28]

Park J.Y. et al., 2016 Мыши 
nu/nu 

Линии клеток рака 
кишечника человека:
Ht-29;
HCt-116;
фрагмент опухоли (3 мм3)

Хирургический разрез брюшной полости 
последующей имплантацией
фрагмента подкожного ксенографта (3 мм3) в стен-
ку слепой кишки

[30]

Liao H.-W., Hung 
M.-C.
2017

Мыши
nU/J nude;
sCID 

Линии клеток рака 
кишечника человека:
Ht-29;
HCt-116

Хирургический разрез брюшной полости с по-
следующей инъекцией опухолевых клеток в стенку 
слепой кишки 

[17]

Zhao X. et al., 2017 Мыши 
nude 

Линия клеток рака 
кишечника человека 
Ht-29 

инъекция опухолевых клеток в стенку кишечника 
под контролем эндоскопа

[22]
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Этот способ моделирования позволяет довольно 
точно имитировать опухоль человека и лучше 
предсказывать реакцию пациента на терапию 
по сравнению с гетеротопическими трансплан-
татами [17, 18, 19]. В частности, локализация 
ксенографта имеет ключевое значение для ис-
следований эффективности новых иммунотера-
певтических препаратов [20, 21].

В работе X. Zhao et al. (2017) убедительно 
показано, что местоположение опухоли влияет 
на формирование иммунного ответа в моде-
лях колоректального рака [22]. При сравнении 
инфильтрации подкожной и ортотопической 
опухолей клетками иммунной системы обнару-
жено, что опухоли в подкожной модели имели 
меньшее количество т-клеток, В-клеток и есте-
ственных киллеров (NK), но большее содержа-
ние иммуносупрессивных миелоидных клеток. 
напротив, опухоль в ортотопической модели 
имела большее количество инфильтрующих 
т-клеток, В-клеток и NK и меньшее — имму-
носупрессивных миелоидных клеток. Количе-
ство иммуномодулирующих цитокинов, таких 
как интерлейкин (IL) -2, IL-6, интерферон (IFN) 
-гамма и гранзим B, также было повышено в 
ортотопических опухолях по сравнению с под-
кожными [22]. 

от сайта ксенотрансплантации зависит выра-
женность иммунного ответа, а также профиль 
экспрессии ряда белков и микрорнК в клетках 
ксенографта опухоли человека, что указывает 
на важность выбора корректной доклинической 
модели для тестирования таргетных и иммуно-
препаратов [23, 24, 25].

Методы создания ортотопических моделей

результаты анализа полнотекстовых статей с 
подробным описанием методов создания орто-
топических моделей рака кишечника человека 
представлены в табл. 1.

По результатам тщательного анализа масси-
ва литературных данных выяснилось, что одной 
из самых часто используемых методик является 
COI (cellular orthotopic implantation) [26]. Этот 
метод создания ортотопического ксенографта 
кишечника предполагает хирургический разрез 
брюшной полости с последующей прямой инъ-
екцией опухолевых клеток в подслизистый слой 
стенки слепой кишки [27, 28]; при этом чаще 
всего используют такие культуральные линии, 
как HCT-116 и HT-29 [17, 29, 30]. такая модель 
может имитировать процесс развития рака ки-
шечника человека от первичной опухоли до ме-
тастатической. однако, клеточные линии, в те-
чение долгого времени существующие in vitro, 
могут лишиться некоторых свойств, характерных 
для опухолей, растущих in vivo, в связи с чем 

инъекция клеток, полученных непосредственно 
из очага злокачественного роста, является более 
предпочтительной [31, 32]. 

еще одним эффективным методом создания 
ортотопических ксенографтов кишечника яв-
ляется SOI (surgical orthotopic implantation)  — 
хирургическая ортотопическая имплантация, 
предполагающая пересадку фрагмента опухоли 
в соответствующий орган животного-реципиен-
та [33]. Согласно литературным данным, этот 
метод характеризуется высокой вероятностью 
развития метастазирования, кроме того, работа 
с фрагментом ткани, а не взвесью или куль-
турой клеток предотвращает элиминацию ма-
териала [4, 28, 33]. еще более продвинутым 
вариантом для изучения метастатического ко-
лоректального рака является ортотопическая 
трансплантации органоидов толстой кишки че-
ловека  — трехмерных структур, спроектиро-
ванных при помощи современных клеточных 
технологий [34, 35].

тем не менее, несмотря на соответствие 
таких моделей основным критериям, они 
имеют значительный недостаток  — хирур-
гическая процедура приводит к обширным 
воспалениям, тем самым создавая нефизиоло-
гическое микроокружение опухоли, делая их 
непригодными для исследования иммунологи-
ческих препаратов. Этого недостатка лишен 
метод введения опухолевых клеток в стенку 
прямой кишки при помощи колоноскопа [36], 
а также микроинъекция культуры клеток под 
контролем эндоскопа [22]. хорошие результа-
ты были продемонстрированы и в работах по 
трансанальному введению опухлевых клеток 
после внутрикишечного промывания раство-
рами, нарушающими целостность слизистого 
слоя кишечника без применения хирургии [37, 
38]. авторы данной методики регистрировали 
развитие ректальной опухоли у 100% мышей, 
а возникновение спонтанного метастазирова-
ния в лимфоузлы и легкие было обнаружено 
более чем в 90% случаев.

Заключение

Благодаря активным поискам идеальной кон-
цепции воспроизведения опухолевого роста на 
модели животного, было создано большое ко-
личество разнообразных вариантов, каждый из 
которых обладает своими преимуществами и 
недостатками. несмотря на достигнутые в этом 
вопросе успехи, работы по созданию ортотопи-
ческой модели, наиболее точно имитирующей 
закономерности развития первичной опухоли и 
возникновения спонтанных метастазов, наблю-
даемых у пациентов с злокачественными опу-
холями кишечника, продолжаются.
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Colon cancer has long been considered an important and 
actual problem in oncology. Studies performed on animal 
models are significant for understanding molecular patterns of 
the disease development and developing new antitumor drugs. 
Such models are the most adequate tool for evaluating the 
cancer treatment

strategy and a resource with enormous potential for study-
ing tumorigenesis mechanisms. In this review, we analyzed the 
recent data on methods of modeling the process of develop-
ment of malignant tumors in the human intestine on immuno-
deficient animals and considered advantages and disadvantages 
of different model variants.
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