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Резюме. На настоящий момент онкологические заболевания являются одной из основных при-
чин смертности и заболеваемости у населения. Последние достижения в области изучения моле-
кулярно-генетических механизмов онкогенеза и иммунного ответа организма открывают широкие 
возможности для создания новых эффективных средств борьбы с неопластическими заболеваниями, 
более специфичных к опухолевым клеткам и менее токсичных для организма. Одними из наиболее 
многообещающих подходов являются иммунотерапевтические противораковые вакцины и онколи-
тические вирусы. Для проведения быстрого и надежного скрининга и доклинического тестирования 
необходимо использование релевантных животных моделей. Такие модели обеспечивают возмож-
ность воспроизвести микроокружение и васкуляризацию опухоли, а также в некоторой мере воздей-
ствие иммунной системы. Наиболее активно в исследованиях раковых заболеваний используются 
аллографтные и ксенографтные опухолевые модели. Аллогенная трансплантация предполагает пере-
нос раковых клеток или фрагментов опухоли от одного организма к другому организму того же вида. 
Ксенопластическая трансплантация предполагает перенос опухолевых клеток или тканей между ор-
ганизмами, относящимися к разным биологическим видам. Для ксенотрансплантации могут быть 
использованы как клеточные линии, так и клетки опухоли, полученные от пациентов в результате 
биопсии. За последние несколько десятилетий исследователям удалось разработать целый ряд линий 
иммунодефицитных мышей и крыс, пригодных для использования в качестве моделей человеческих 
опухолей. Однако несмотря на достигнутые успехи такие модели имеют существенные ограничения, 
связанные с невозможностью полностью воспроизвести микроокружение опухоли, реконструиро-
вать функциональную иммунную систему человека у мышей, а также с развитием реакции отторже-
ния трансплантата. Таким образом, при планировании экспериментов необходим тщательный анализ 
и критическое рассмотрение достоинств и недостатков различных линий животных, используемых 
в экспериментальной онкологии.
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SOME APPLICATIONS OF ALLO- AND XENOGRAFT MODELS 
FOR DEVELOPING NOVEL ANTI-CANCER VACCINES AND 
ONCOLYTIC VIRUSES
Nepomnyashchikh T.S., Gavrilova E.V., Maksyutov R.A.
State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Koltsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation

Abstract. To date, cancer diseases are one of the leading causes of mortality and morbidity in the world. 
Recent advances in understanding the molecular genetic mechanisms of oncogenesis and anti-cancer immune 
responses open new opportunities for the development of novel effective therapeutic strategies against cancer 
diseases; the therapies that would be more specific to tumor cells and less toxic to the host. Immunotherapeutic 
anti-cancer vaccines and oncolytic viruses are among the most promising approaches of this kind. For rapid 
and reliable screening and preclinical testing of new therapeutic approaches, the relevant animal models are 
of critical importance. Such models provide the ability to partially reproduce tumor microenvironment and 
vascularization, as well as to model the immune system reactions to some extent. Allograft and xenograft tumor 
models are the most common in cancer research. Allogeneic transplantation involves the cancer cells or tumor 
fragments transfer between the same-species organisms. Xenoplastic transplantation involves the transfer of 
tumor cells, or tissues between the organisms of distinct species. Both tumor cell lines and patient-derived 
tumor cells and fragments obtained with biopsy can be used for xenotransplantation. Over the past decades, the 
researchers developed numerous strains of immunodeficient mice and rats, suitable for xenografting human 
tumors. However, despite wide spread of immunodeficient laboratory animals as in vivo models in experimental 
oncology, these models do also have significant limitations because of associated inability to fairly reproduce 
the tumor microenvironment and human immune system functions in mice, as well as due to development of 
graft-versus-host reactions. Thus, when planning the experiments, it is necessary to carefully analyze all the 
benefits and disadvantages of animal strains, supposed to be used in experimental oncology studies.

Keywords: cancer, immune response, immunotherapy, oncolytic viruses, cancer vaccines, allograft models, xenograft models, 
laboratory animals
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Введение
За последние несколько десятилетий иссле-

дователям удалось значительно продвинуться 
в понимании молекулярно-генетических меха-
низмов, лежащих в основе многих биологиче-
ских процессов, включая онкогенез и особен-
ности противоопухолевого иммунного ответа. 
Благодаря этим знаниям открываются широкие 
возможности для создания новых противорако-
вых лекарств, более специфичных к опухолям 
и менее токсичных для организма в целом [2]. 
В числе наиболее многообещающих подходов 
можно упомянуть иммунотерапию, в том числе 
иммунотерапевтические противораковые вак-
цины и терапию, основанную на использовании 
онколитических вирусов. Критическое значение 
для разработки и доклинических исследований 
новых противораковых средств и терапевтиче-
ских сратегий имеет использование релевантных 
животных моделей [2]. Такие модели обеспечива-
ют возможность воспроизвести микроокружение 

и васкуляризацию опухоли, а также в некоторой 
мере воздействие иммунной системы. Наиболее 
активно в исследованиях раковых заболеваний 
используются аллографтные и ксенографтные 
опухолевые модели. Аллогенная трансплантация 
предполагает перенос раковых клеток или фраг-
ментов опухоли от одного организма к другому 
организму того же вида. Ксенопластическая (ксе-
ногенная) трансплантация предполагает перенос 
опухолевых клеток или тканей от одного орга-
низма (человека) к другому (например, мышь 
или крыса). Для ксенотрансплантации могут 
быть использованы как клеточные линии (Cell-
line-derived xenografts), так и клетки и фрагменты 
опухоли, полученные от пациентов в результате 
биопсии (Patient-derived xenografts). На данный 
момент создано большое количество различных 
линий иммунодефицитных мышей и крыс, ко-
торые могут быть использованы для ксенотранс-
плантации человеческих опухолей [33, 73]. Та-
кие модели могут быть успешно использованы 
для трансплантации как различных опухолевых 
клеточных линий, так и материала, полученно-
го от пациентов, страдающих от онкологических 
заболеваний. Несмотря на успехи, достигнутые 
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с использованием иммунодефицитных мышей 
в экспериментальной онкологии, у таких моде-
лей есть и множество ограничений и недостатков, 
связанных с невозможностью полностью воспро-
извести микроокружение опухоли или функции 
иммунной системы человека у организма-реци-
пиента, а также с развитием реакции отторжения 
трансплантата и др., которые требуют дальней-
ших исследований в этой области. Тщательный 
анализ и критическое рассмотрение достоинств 
и недостатков выбранных животных моделей яв-
ляются необходимыми при проведении исследо-
ваний в области экспериментальной онкологии 
и в особенности при разработке новых средств 
терапии раковых заболеваний.

В наши дни раковые заболевания остаются 
одной из основных причин смертности и забо-
леваемости у населения. На данный момент опи-
сано более 200 различных раковых заболеваний. 
Разработка средств иммунотерапии, противора-
ковых вакцин и онколитических вирусов являет-
ся перспективным способом борьбы с раковыми 
заболеваниями [73].

Существует два основных типа иммунотера-
пии рака: 1) пассивная терапия с использованием 
моноклональных антител против поверхностных 
антигенов раковых клетов (например, трасту-
зумаб, направленный против рецептора HER2 
клеток карциномы молочной железы и желудка, 
или цетуксимаб, направленный против рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR) при 
колоректальном раке); 2) активная иммуноте-
рапия, основанная на стимуляции иммунного 
ответа против специфичных раковых антигенов 
(например, сипулейцел-Т, используемый для ле-
чения некоторых видов рака предстательной же-
лезы) [37]. Иммунотерапия позволяет оказывать 
таргетированное действие на опухолевые клетки 
и, как правило, обладает относительно низкой 
токсичностью [6]. Преимущество противорако-
вых вакцин по сравнению с пассивной иммуно-
терапией заключается в том, что благодаря ин-
дукции Т-клеток памяти снижается вероятность 
рецидива заболевания [37]. Успешным примером 
профилактических вакцин против инфекцион-
ных агентов, которые могут вызывать рак, явля-
ются вакцины против ряда вирусов папилломы 
человека, приводящих к развитию рака, и против 
вируса гепатита B [36].

Онколитические вирусы способны селектив-
но заражать раковые клетки и реплицироваться 
в них, вызывая их лизис. Клинические исследо-
вания показали, что терапия онколитическими 
вирусами является безопасной и высокоэффек-
тивной [40]. Например, в Китае аденовирус H101 
одобрен для лечения рака головы/шеи [20]. 

Для разработки новых подходов к противо-
раковой терапии используется широкий спектр 
вирусов, обладающих онколитическим потен-
циалом, в том числе вирус осповакцины, вирус 
везикулярного стоматита, вирус Синдбис, вирус 
леса Семлики, вирус болезни Ньюкасла, вирус 
простого герпеса и другие [29]. Оказалось, что 
онколитические вирусы имеют двойной меха-
низм действия против опухолей [29]. Во-первых, 
онколитические вирусы непосредственно вы-
зывают лизис зараженных клеток опухоли (он-
колиз). Во-вторых, введение онколитических 
вирусов способствует активации иммунной си-
стемы (в первую очередь Т-лимфоцитов), что 
приводит к более эффективной элиминации 
опухолевых клеток [32, 51], а также способству-
ет развитию долгосрочного противоопухолевого 
иммунитета [43]. Для активации противоопу-
холевых Т-клеток основным условием является 
представление фрагментов опухолевых антиге-
нов молекулами главного комплекса гистосов-
местимости на поверхности антигенпредстав-
ляющих клеток [23]. Имуногенные пептидные 
фрагменты – Т-клеточные эпитопы – обычно 
имеют длину около 8-18 аминокислот и пред-
ставляются молекулами главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) I или II класса, 
что приводит к активации антигенспецифиче-
ских CD8+ и CD4+T-лимфоцитов соответствен-
но [47]. Опухолевые антигены могут быть полу-
чены из пептидных фрагментов мутированных 
онкобелков и опухолевых супрессоров, сверх-
экспрессированных клеточных белков, модифи-
цированных гликопротеинов, онкофетальных 
белков, тканеспецифичных белков дифферен-
цировки и белков, полученных из онкогенных 
вирусов [12, 70]. Идентификация таких опухо-
левых антигенов и перспективных Т-клеточных 
эпитопов для активации антигенспецифического 
противоракового иммунного ответа представляет 
собой очень перспективную область для разви-
тия средств иммунотерапии рака [5].

Модели экспериментальной онкологии, осно-
ванные на перевиваемых опухолях

Проведение исследований рака на культурах 
клеток in vitro не обеспечивает полноценной кар-
тины, так как отсутствует микроокружение опу-
холи, васкуляризация, воздействие иммунной 
системы и т.д. Использование лабораторных жи-
вотных (особенно мышей и крыс) в качестве in vivo 
моделей позволяет преодолеть часть этих ограни-
чений. В настоящее время в исследованиях ра-
ковых заболеваний активно используются алло-
графтные и ксенографтные опухолевые модели. 
Аллогенная трансплантация представляет собой 
перенос клеток, органов или тканей от одного 
организма к другому организму того же вида [45]. 
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В ксенографтных моделях опухолевые клетки че-
ловека переносят в иммунодефицитных мышей, 
у которых не происходит отторжения клеток дру-
гого организма [55]. Для ксенотрансплантации 
используются как клеточные линии, так и клетки 
опухоли, полученные от пациентов. Ксенотран-
сплантация линий клеток человека мышам явля-
ется одной из наиболее простых и часто исполь-
зуемых модельных систем. Такие модели могут 
быть успешно использованы для исследований 
генетики рака, однако они имеют такие ограниче-
ния, как сниженная внутриопухолевая гетероген-
ность, а также слабая способность предсказывать 
клинически эффективные методы лечения. Кро-
ме того, зачастую используемые линии клеток от-
носятся к высокоагрессивным злокачественным 
опухолям, что не позволяет изучать ранние собы-
тия, происходящие при развитии первичной опу-
холи [30]. Ксенотрансплантация клеток, полу-
ченных от пациента, позволяет преодолеть часть 
ограничений моделей, использующих клеточные 
линии. При таком подходе сохраняются многие 
важные особенности первичной опухоли челове-
ка, в том числе кинетика роста опухоли, гистоло-
гические особенности, инвазивность, метаста-
тическая способность и соответствующий ответ 
на терапию [15, 27, 41, 74]. Однако остаются огра-
ничения, связанные с межвидовыми различиями 
микроокружения опухоли и отсутствием полно-
ценного иммунного ответа у иммунодефицитных 
животных. Следует также отметить, что создание 
ксенографтных моделей с использованием кле-
ток пациентов требует значительного времени 
(от нескольких месяцев до лет), что сильно огра-
ничивает их применение в клинике. Тем не менее 
такие модели имеют большой потенциал для до-
клинических исследований [30].

В настоящее время рассматриваются три ос-
новные модели индукции опухоли: ортотопиче-
ская, гетеротопическая и метастатическая [61, 
73]. В ортотопической модели опухолевые клет-
ки вводятся в место происхождения опухоли. 
В гетеротопической модели клетки вводят в под-
кожное пространство. В метастатической модели 
опухолевые клетки чаще всего вводят либо в ла-
теральную хвостовую вену мыши, либо внутри-
кардиально (в левый желудочек сердца) [33, 73]. 
Также используются внутрибрюшинные, внутри-
костные (в голень или бедренную кость), внутри-
селезеночные или внутривенные инъекции [4, 
60, 67]. Далее опухолевые клетки метастазируют, 
поражая различные органы. 

Наиболее распространенной является под-
кожная гетеротопическая модель из-за ее отно-
сительной простоты, в связи с чем данная модель 
часто используется для быстрого скрининга по-

тенциальных терапевтических соединений, в том 
числе для поиска новых противораковых препа-
ратов [34]. Суспензия опухолевых клеток обычно 
вводится в правый и/или левый бок мыши [61]. 
Суспензия должна содержать порядка 106 кле-
ток на 0,1 мл для образования твердой опухоли, 
так как использование малого числа клеток может 
привести к отсутствию роста ксенотрансплан-
тата [18]. Обычно опухоль становится видимой 
примерно через две-шесть недель в зависимости 
от типа клеток, места введения, восприимчиво-
сти хозяина и т.д. [16, 61]. Необходимо постоянно 
оценивать рост опухоли (порядка двух-трех раз 
в неделю), так как некоторые клеточные линии 
могут не образовывать твердых опухолей у мы-
шей или их образование может быть затруднено, 
как, например, в случае с клетками карциномы 
CAKI1 [77]. Измеряются длина l – наибольший 
продольный диаметр и ширина w – наибольший 
поперечный диаметр опухоли [48, 49]; эти пара-
метры используются для определения площади, 
которая рассчитывается как l*w, или объема – 
1/2(l*w2) опухоли [54, 76]. 

Для метастатической модели следует отметить 
такие преимущества, как быстрое развитие опу-
холи и хорошая воспроизводимость [33]. Однако 
метастатическая и гетеротопическая модели име-
ют свои недостатки, поскольку они неточно отра-
жают клинический сценарий развития первичной 
опухоли в связи с отсутствием соответствующего 
микроокружения [33]. Кроме того, в метастатиче-
ских моделях отсутствуют ранние стадии канцеро-
генеза, и структура метастатических эмбол, обра-
зовавшихся в кровотоке, отличается от структуры 
таковых, наблюдаемой в опухолях, метастазирую-
щих спонтанно [33, 34, 71].

В ортотопической модели опухолевые клет-
ки вводятся либо путем прямой инъекции, либо 
путем микрохирургической имплантации в ор-
ган происхождения опухоли. Было показано, что 
опухоли, введенные прямой инъекцией, име-
ют более низкие показатели метастазирования 
и сильнее отличаются по структуре от первичной 
опухоли по сравнению с микрохирургической 
имплантацией [73]. Для микрохирургической 
имплантации обычно используют 1 мм3 опухоле-
вой ткани [26, 28, 62]. При введении опухоли пу-
тем прямой инъекции используется такое же ко-
личество клеток, как и в подкожной модели [24, 
26, 78]. Считается, что в ортотопических моде-
лях микроокружение органа животного способ-
ствует развитию опухоли, более приближенному 
к аналогичному у человека [73]. Показано также, 
что в ортотопических моделях более часто, чем 
в подкожных, наблюдается спонтанное метаста-
зирование [33]. Ответ на применение противоо-
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пухолевых препаратов в ортотопической модели 
лучше коррелирует с активностью лекарств, на-
блюдаемой в клинической практике [28]. В связи 
с этим во многих случаях использование ортото-
пических моделей является наилучшим выбором 
при изучении роста опухоли, проведении фарма-
кологических исследований и разработке мето-
дов диагностики [28, 73].

Линии мышей, используемые как модели экспе-
риментальной онкологии, основанные на перевива-
емых опухолях

Одной из первых описанных линий мы-
шей [17], используемых как эксперименталь-
ные модели для изучения рака, являются ати-
мические голые мыши Nude (Nu). Генетическая 
особенность этих мышей связана с наличием 
мутации с потерей функции двух копий гена 
FoxN1 [42]. Важнейшей особенностью голых 
Nude мышей является отсутствие тимуса [50]. 
В норме специфический Т-клеточный иммун-
ный ответ вовлечен в уничтожение инфици-
рованных и злокачественных клеток, а также 
участвует в реакции отторжения трансплантата 
хозяином [7, 58]. У голых Nude мышей в связи 
с отсутствием тимуса наблюдается значитель-
ный дефицит Т-лимфоцитов, что дает возмож-
ность для приживления, роста и метастазирова-
ния опухолевых клеток ксенотрансплантата [71, 
72]. У бестимусных голых Nude мышей обычно 
развивается зачаток тимуса, который образован 
эпителиальными клетками-предшественника-
ми, однако, его созревания не происходит [53]. 
При отсутствии белка FoxN1 из-за рецессивной 
мутации nu/nu нарушается дифференцировка 
и пролиферация эпителиальных клеток тимуса, 
васкуляризация тимуса, а также созревание пред-
шественников Т-лимфоцитов [73]. Наиболее 
ярким внешним фенотипическим признаком го-
лых мышей Nude является отсутствие шерстного 
покрова. При рождении волосяные фолликулы 
имеют нормальную структуру, однако по мере 
роста волосы начинают скручиваться в области 
волосяной воронки (infundibulum), в результа-
те чего они не проникают в эпидермис [17, 42]. 
У атимических голых мышей наблюдается также 
замедленный рост, снижение фертильности, не-
доразвитие молочных желез, отсутствие вибрис-
сов при рождении и сниженная продолжитель-
ность жизни (от 6 месяцев до одного года) [17]. 
Поскольку у бестимусных голых мышей недоста-
точно развиты молочные железы, самки не спо-
собны к полноценному выкармливанию потом-
ства. В связи с этим при разведении самцов голых 
мышей Nude скрещивают с гетерозиготными 
самками [31]. Интересно отметить, что гетерози-
готы не имеют заметных фенотипических изме-

нений, за исключением небольших отклонений 
размера тимуса и изменений иммунного ответа 
по сравнению со здоровыми мышами [31]. 

Следует отметить, что использование атими-
ческих голых мышей имеет определенные огра-
ничения, поскольку иммунодефицит, наблюда-
емый у данных мышей, является тяжелым, но 
не абсолютным [73]. Несмотря на то, что уровень 
Т-клеток ничтожно мал, врожденный иммунитет 
остается активным, что может отрицательно вли-
ять на скорость приживления и рост большинства 
первичных твердых опухолей и на их способность 
образовывать метастазы, а также делает невоз-
можным приживление злокачественных гемопо-
этических клеток [63, 64]. Поскольку активность 
Т-клеток возрастает с возрастом, для повышения 
скорости приживления и воспроизводимости ре-
зультатов целесообразно использовать молодых 
животных в возрасте 5-10 недель [21, 39, 49]. Не-
смотря на эти ограничения, атимические голые 
мыши успешно используются в качестве in vivo 
модели для изучения приживления, роста, ин-
вазии и метастазирования раковых клеток [73]. 
Кроме того, у бестимусных голых мышей отно-
сительно легко отслеживать рост опухолей из-
за естественного отсутствия шерстного покрова. 

В настоящее время выведено несколько ли-
ний мышей, которые несут мутацию nude гена 
FoxN1, полученных путем скрещивания атими-
ческих голых мышей с другими линиями мы-
шей, такими как Balb/c, CD-1 или NMRI [73]. 
Другая линия иммунодефицитных мышей CB17, 
называемых также SCID (тяжелого комбини-
рованного иммунодефицита – severe combined 
immunodeficiency), несет спонтанную мутацию 
в гене Prkdc, которая приводит к нарушению 
развития зрелых Т- и В-лимфоцитов. Мыши ли-
нии hairless SCID гомозиготны как по мутации 
Hrhr, так и по Prkdcscid, поэтому демонстриру-
ют иммунодефицитный фенотип, характерный 
для SCID-мышей, и при этом лишены шер-
сти [22]. Примером тяжелого комбинированно-
го иммунодефицита является линия Nude/SCID 
[56]. Линия мышей Rag1null характеризуется пол-
ным отсутствием зрелых Т- и В-клеток, в отли-
чие от гомозигот Prkdcscid, которые продуцируют 
некоторые количества В-клеток и IgM [44, 66]. 
Мыши линии Rag2null имеют дефекты гематопо-
этической и иммунной систем, включая наруше-
ния развития B- и Т-клеток на этапе про-B и про-
T-клеток соответственно [25, 38]. Другой важной 
моделью является линия иммунодефицитных 
мышей, несущих мутацию в гене гамма-цепи ре-
цептора интерлейкина-2 (IL2rgnull). Эта мутация 
в сочетании с мутациями scid, Rag1null или Rag2null 
приводит к тому, что у мышей полностью отсут-
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ствует адаптивный иммунитет и сильно снижен 
врожденный иммунитет. Другим примером соче-
танного нарушения иммунитета может служить 
линия мышей SCID Beige, в которой представле-
ны мутации в генах Prkdc и Lyst. Ген Lyst кодирует 
регулятор лизосомного транспорта и его мутации 
приводят к тяжелым нарушениям функций нату-
ральных киллеров [19]. Мыши линии NIH-III не-
сут мутации в трех генах: nude (ген FoxN1), при-
водящую к отсутствию тимуса и Т-клеточного 
иммунного ответа; beige (ген Lyst), связанную 
с нарушениями натуральных киллеров; и в гене 
xid, связанном с Х-хромосомой, определяющим 
недостаточность гуморального иммунитета и со-
зревания В-лимфоцитов [14]. Линия NOD SCID 
была получена при переносе мутации scid в гене 
Prkdc в линию диабетических мышей, не стра-
дающих ожирением (NOD), несущих мутацию 
в гене SIRP1α. Такие мыши имеют нарушения 
Т- и В-лимфоцитов, а также натуральных кил-
леров [52]. Другой интересной моделью являют-
ся мыши линии NSG (NOD/scid/IL-2γ-receptor 
null), которые имеют фенотип scid, NOD, свя-
занный с полиморфизмом SIRP1α, а также му-
тации в гене гамма цепи рецептора интерлейки-
на-2 (IL- 2Rγc). Мутация SIRP1α обеспечивает 
взаимодействие SIRP1a и CD47, вследствие чего 
не происходит фагоцитоза клеток человека моно-
цитами мыши, а мутация гамма-цепи рецептора 
интерлейкина-2 приводит к дефициту натураль-
ных киллеров и нарушению путей передачи сиг-
нала от IL-2, IL- 4, IL-7, IL-9, IL-15 и IL-21 [35]. 
Примером иммунодефицитных крыс, исполь-
зуемых для исследований рака, являются крысы 
линии NIH nude, которые были выведены в 1979-
1980 гг. У таких крыс наблюдается дефицит 
Т-клеток и нарушения в тимусзависимых зонах 
периферических лимфоидных органов [75]. Опи-
санные выше животные очень восприимчивы 
к трансплантации человеческих клеток, тканей 
и первичных опухолей [63, 65, 73]. На основании 
этих линий выведено большое число новых мо-
делей для проведения исследований раковых за-
болеваний. Так, например, в электронном ката-
логе Лаборатории Джексона (Jackson Laboratory, 
https://www.jax.org/mouse-search) по запросу 
“xenograft” представлено 196 результатов, кото-
рые соответствуют линиям мышей, подходящим 
для проведения ксенотрансплантации.

Воссоздание иммунной системы человека у мы-
шей, используемых как модели экспериментальной 
онкологии

Для разработки и оценки эффективности но-
вых способов иммунотерапии рака крайне жела-
тельно наличие полного набора функциональ-
ных иммунных клеток человека в модели [11]. 

В настоящее время разработаны методы воздей-
ствия как на иммунную систему мышей, так и 
на перевиваемые опухоли для создания гумани-
зированных мышей, путем совместной транс-
плантации фрагмента опухоли с человеческими 
CD34+ гемопоэтическими стволовыми клетками, 
изолированными из пуповинной крови, костно-
го мозга или периферической крови одного до-
нора или независимых доноров [46, 69]. Напри-
мер, для клеточной линии рака молочной железы 
человека, перенесенной в печень мышей линии 
NSG совместно с CD34+ гемопоэтическими 
стволовыми клетками человека, выделенными 
из пуповинной крови, через пять недель иммун-
ные клетки человека определялись во всех тканях 
мыши-реципиента, а опухолевые клетки были 
обнаружены в легких и костном мозге [13]. Через 
три месяца после трансплантации опухолевые 
клетки и макроскопические опухоли идентифи-
цировались в печени и селезенке и рост опухоли 
сопровождался экспрессией маркеров созрева-
ния и активации Т-клеток [13]. Использование 
CD34+ гемопоэтических стволовых клеток че-
ловека позволяет восстанавливать человеческие 
лимфоциты и клетки врожденного иммунитета 
без реакции отторжения трансплантата, однако 
существует ограничение, связанное с тем, что 
для человеческих Т-клеток в этой модели отсут-
ствует иммунологическое «обучение» в тимусе 
из-за отсутствия человеческого тимуса у мышей-
реципиентов [13]. Кроме того, трансплантация 
CD34+ гемопоэтических стволовых клеток неза-
висимого донора приводит к развитию натураль-
ных киллеров, экспрессирующих KIR рецепторы 
человека, которые могут не соответствовать HLA 
донора опухоли, что может влиять на активность 
натуральных киллеров по отношению к транс-
плантированной опухоли [1].

Другой подход к частичному воссозданию им-
мунной системы человека у модельных мышей 
заключается во введении мононуклеарных кле-
ток периферической крови человека мыши-ре-
ципиенту [13], причем мононуклеарные и опухо-
левые клетки также могут быть получены как от 
одного донора [10, 59], так и от разных [9, 57]. Не-
смотря на то, что и в первом, и во втором случаях 
совместное введение мононуклеарных клеток пе-
риферической крови человека и опухолевых кле-
ток позволяет моделировать функции человече-
ской иммунной системы у мышей-реципиентов, 
в случае разных человеческих доноров этот под-
ход подходит в основном для краткосрочных экс-
периментов, поскольку он ограничен быстрым 
развитием реакции отторжения трансплантата, 
которая может приводить к завышению оценки 
успеха тестируемого лечения [8]. Использование 
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опухолевой ткани, а также стволовых клеток, 
полученных из костного мозга, и тканей тимуса 
одного донора значительно бы улучшило каче-
ство моделей [65], однако такой подход является 
весьма инвазивным и поэтому в настоящее время 
не может быть широко применим [8]. 

При трансплантации опухоли человека была 
показана возможность переноса мышам-реципи-
ентам также и клеток иммунной системы челове-
ка, инфильтрирующих ткани опухоли [68]. В этой 
модели была проведена подкожная транспланта-
ция ненарушенной первичной опухоли легкого 
человека, которая привела к успешному прижив-
лению опухоли, а также развитию человеческих 
Т-клеток у мышей. Через несколько месяцев 
иммунные клетки человека были обнаружены 
в селезенке, легких, печени, почках и кишечнике 
мыши и имели фенотип эффекторных Т-клеток 
памяти [68]. Аналогичный подход был применен 
и в другой работе, где опухолевые клетки яич-
ников, строма, лимфоциты и фибробласты опу-
холи, полученные из биопсий пациентов, были 
успешно перенесены мышам линии NSG [2]. 
Было показано, что перенесенные иммунные 
клетки человека оставались функциональными, 
что подтверждалось их способностью реагиро-
вать на стимуляцию цитокинами [2].

Заключение
Таким образом, за последние несколько де-

сятилетий был разработан целый ряд животных 
моделей для скрининга и доклинического тести-
рования противораковых препаратов [3]. В на-
стоящее время активно используются линии 
иммунодефицитных мышей, например SCID 
или атимические голые мыши Nude, которые 
могут быть использованы как модели человече-
ских опухолей [73]. Возможна трансплантация 
как различных опухолевых клеточных линий, 
так и материала биопсий пациентов. 

Описанные выше модели могут быть исполь-
зованы для исследований новых способов им-
мунотерапии рака in vivo, однако вопросы о ме-
ханизмах взаимодействия иммунной системы 
и перевиваемой опухоли, а также соответствия 
реакций иммунной системы даже в гуманизиро-
ванных моделях и естественных реакций иммун-
ной системы человека являются крайне сложны-
ми и требуют дальнейшего изучения. Результаты, 
полученные в таких моделях, несмотря на их 
огромное практическое и теоретическое значе-
ние, следует транслировать на человеческий ор-
ганизм с большой осторожностью. При плани-
ровании экспериментов необходим тщательный 
анализ ограничений каждой из моделей.
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