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Резюме

Важную роль в исследованиях по разработке средств противоопухолевой терапии играют модели in vivo, соз-
данные с использованием различных линий мышей. Адекватно выбранная модель позволяет в достаточной сте-
пени оценить значимость воздействия изучаемого вещества на молекулярные мишени, ее влияние на рост и 
жизнеспособность опухоли, а также выявить терапевтическое окно между эффективностью лечения и токсич-
ностью. Ксенотрансплантаты опухолей человека, пересаживаемые иммунодефицитным мышам, представляют 
собой одну из наиболее востребованных моделей для изучения туморогенеза и эффективности противоопухо-
левых воздействий. Иммунодефицитный статус животных-реципиентов является обязательным условием для 
предотвращения отторжения опухолевого материала другого биологического вида. В настоящее время разра-
ботано большое количество различных линий мышей, отличающихся различной степенью дефектов иммунной 
системы, а также имеющих различные фено- и генотипические характеристики. Выбор линии животного для 
создания модели зависит от задач научного исследования. Успех эксперимента непосредственно зависит от пра-
вильного выбора линии экспериментальных животных.
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Abstract

In vivo tumor models created in various mouse strains play an important role in studies on antitumor therapies. An 
adequately selected model allows one to sufficiently assess the significance of the effect of the studied substance on 
molecular targets, its effect on the growth and viability of the tumor, and also to reveal a therapeutic window between 
the effectiveness of treatment and toxicity. An appropriately selected model allows an adequate assessment of the 
significance of the effect of the studied substance on molecular targets, the model’s effect on the growth and viability of 
the tumor, and also detection of a therapeutic window between the treatment effectiveness and toxicity. Xenografts of 
human tumors transplanted to immunodeficient mice are one of the most popular models for studying tumorigenesis and 
antitumor effects. Immunodeficiency of animal recipients is the prerequisite to prevent the rejection of tumor material 
from another biological species. A large number of different mouse strains have been developed, with varying severity 
of immune system defects and with various phenotypic and genotypic characteristics. The choice of an animal strain for 
a model creation depends on the research tasks. The success of an experiment directly depends on choosing the correct 
strain of experimental animals.

Key words: oncology, immunodeficient mice, tumor models, xenografts, patient-derived models, cancer models 
in vivo.
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Введение

В настоящее время существует более 100 про-
тивоопухолевых препаратов, однако большин-
ство из них обладает недостаточной эффектив-
ностью, а спектр онкологических заболеваний, 
чувствительных к химиотерапии, ограничен. 
Следовательно, актуально как изучение приро-
ды онкологических заболеваний, так и создание 
новых противоопухолевых препаратов [1]. Важ-
ную роль в экспериментальных исследованиях 
противоопухолевой терапии играют модели in 
vivo, созданные на различных линиях мышей. 
Несмотря на достигнутые в этой области успехи, 
вероятность того, что лекарственное средство бу-
дет одобрено для использования в клинике среди 
онкологических препаратов, меньше, чем в дру-
гих медицинских областях [2]. Это относитель-
ное отсутствие клинического результата связано 
с тем, что стандартным доклиническим моделям 
рака in vivo не достает прогностической значимо-
сти. Тем не менее эксперименты на лабораторных 
грызунах играли и продолжают играть ключевую 
роль в валидации и продвижении потенциальных 
лекарств в клинику [3]. 

Цель данного обзора – описание и система-
тизация характеристик различных линий имму-
нодефицитных мышей, наиболее часто упомина-
ющихся в экспериментальных и доклинических 
исследованиях в области онкологии. Был выпол-
нен анализ отечественной и зарубежной литера-
туры, посвященной исследованиям патогенеза и 
терапии злокачественных новообразований (он-
кологических заболеваний) с использованием им-
мунодефицитных мышей. Поиск тематических 
статей осуществлялся в базе данных КиберЛе-
нинка (с применением ключевых слов: иммуноде-
фицитные мыши; Balb/c Nude, SCID, NOD-SCID, 
NSG, NOG, генетика, онкология, рак, опухолевая 
модель), а также в базе данных PubMed (исполь-
зовали ключевые слова: tumor model, cancer, mice, 
Balb/c Nude, SCID, NOD, NOD-SCID, NSG, NOG, 
genetics). 

Модельные системы для онкологических 
исследований in vivo. Успех доклинического или 
экспериментального исследования во многом за-
висит от выбора животных моделей. Адекватно 
выбранная модель позволяет определить степень 
воздействия изучаемого вещества на молеку-

лярные мишени, его влияние на рост и жизне-
способность опухоли, а также выявить терапев-
тическое окно между эффективной и токсичной 
дозой. Таким образом, становится возможным 
подтвердить значимость потенциальных терапев-
тических мишеней, выявить биомаркеры ответа 
опухоли на воздействие изучаемой субстанции 
и довести разработку таргетных препаратов до 
применения в клинике.

В качестве модельных организмов часто ис-
пользуются мыши, так как они обладают рядом 
преимуществ по сравнению с другими видами 
экспериментальных животных. К таким преиму-
ществам можно отнести сравнительную простоту 
содержания и проведения манипуляций. Однако 
для мышиной модели, как и для любой другой, 
есть и свои неизбежные ограничения в использо-
вании, такие как укороченная продолжительность 
жизни, ускоренный метаболизм и многие другие 
фундаментальные физиологические различия 
между организмом человека и мыши [3]. Тем не 
менее за последнее десятилетие наблюдался экс-
поненциальный рост количества используемых 
мышиных моделей, и на сегодняшний день в со-
временной экспериментальной онкологии суще-
ствует их большое разнообразие: 

– спонтанные – у животных появляются спон-
танные опухоли определенных органов (опухоли 
печени, молочных желез, легких);

– индуцированные – возникают в результате 
воздействия химическими веществами, обладаю-
щими канцерогенными свойствами;

– трансплантируемые или перевиваемые 
(сингенные и ксеногенные) – их создают путем 
инъекции или трансплантации опухолевого мате-
риала;

– гуманизированные – предполагают транс-
плантацию человеческих функционирующих им-
мунокомпетентных клеток иммунодефицитным 
животным с опухолью, моделируя таким образом 
ответ человеческой иммунной системы на опухо-
левый рост или на тот или иной вид терапии;

– трансгенные – имеют нокаут или сверх-
экспрессию целевых генов, применяются для 
изучения молекулярно-генетических механизмов 
развития опухолей, роли онкогенов и опухолевых 
генов-супрессоров.

Подкожные ксенотрансплантаты опухолей 
человека, пересаживаемые иммунодефицитным 
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мышам, играли ключевую роль в доклиниче-
ской фазе испытания вещества в эпоху откры-
тия противораковых цитостатиков и сегодня по-
прежнему имеют большое значение в процессе 
разработки противоопухолевых препаратов. Па-
раллельно с определением эффективности такая 
модель полезна для оценки фармакокинетики 
и фармакодинамики препарата, поскольку она 
представляет собой возобновляемый и легкодо-
ступный источник опухолевых клеток-мишеней 
человека. Ксенотрансплантация линий челове-
ческих клеток – это хорошо описываемая, легко 
контролируемая и быстрая с точки зрения вре-
менных затрат в эксперименте модель. 

Иммунодефицитный статус животных-ре-
ципиентов является обязательным условием для 
предотвращения отторжения опухолевого ма-
териала другого биологического вида, в связи 
с чем в настоящее время разработано большое 
количество различных линий мышей, характе-
ризующихся различной степенью дефектов им-
мунной системы [1, 4]. Понимание особенностей 
и важных черт той или иной линии эксперимен-
тальных животных позволяет правильно вы-
брать объект для создания адекватной опухоле-
вой модели, учитывая при этом ее преимущества 
и ограничения. В настоящее время существует 
множество линейных животных, полученных для 
реализации самых разнообразных научных задач. 
Помимо этого наблюдается тенденция к увеличе-
нию количества линий лабораторных грызунов в 
связи с развитием генной инженерии, благодаря 
чему можно переносить необходимые для изуче-
ния мутации на подходящий генетический фон, 
тем самым создавая все больше новых вариаций 
для моделирования заболевания.

Мыши линии Balb/c nude. Мыши линии 
Bald/с nude были открыты в 1962 г. доктором 
Н.Р. Гирстом, работающим в вирусологической 
лаборатории в больнице Глазго (Шотландия). 
Доктор Гирст обнаружил в инбредной популя-
ции мышей-альбиносов мышат с отсутствием во-
лосяного покрова, что вызвало предположение о 
наличии у них мутации. Характеристики данных 
мышат были отправлены в Институт генетики 
животных в Эдинбурге (Шотландия), где была 
создана племенная колония животных с целью 
наблюдения и изучения причин мутации. После 
тщательного генетического анализа были описа-
ны более подробные характеристики данной ли-
нии. С 1968 г., когда голые мыши стали известны 
как бестимусные животные, интерес к ним не-
уклонно растет [5].

Фенотип. Основной фенотипический при-
знак этой линии – отсутствие шерсти. У мышей 

nude имеются дефектные волосяные фолликулы, 
ввиду чего волосяной покров не может нормаль-
но развиваться. Также важной особенностью яв-
ляется то, что у животных этой линии имеющийся 
зачаток тимуса не созревает в полноценно функ-
ционирующую вилочковую железу. Следователь-
но, мыши имеют дефицит функционально актив-
ных Т-клеток и отличаются неполноценностью 
Т-клеточного иммунитета, который ответственен 
за уничтожение инфицированных вирусами или 
опухолевых клеток, а также реакцию отторжения 
трансплантата хозяином [6]. Вследствие дефекта 
активности хелперных Т-клеток гуморальный от-
вет на антигены в основном ограничивается вы-
работкой IgM. Однако некоторые функционально 
активные Т-клетки могут быть обнаружены в не-
больших количествах у взрослых мышей [5, 6].

Кроме того, согласно данным [7], гомозигот-
ные самки Balb/c nude плохо поддаются размно-
жению вследствие пониженной фертильности и 
короткого репродуктивного периода (начинается 
в 2,5 месяца и заканчивается в 4 месяца), также 
они имеют недоразвитые молочные железы и не 
могут выкармливать потомство. В связи с этим 
для получения потомства с фенотипом nude при-
нято скрещивать гетерозиготных самок и гомо-
зиготных самцов [8]. Гетерозиготные особи фе-
нотипически отличаются от гомозигот тем, что 
имеют волосяной покров. Ранее считалось, что 
гетерозиготы имеют нормальную иммунную си-
стему, но позже выяснилось, что для них харак-
терно уменьшение количества стволовых клеток 
костного мозга и снижение массы тимуса [5].

Генетические особенности. Делеция одной 
базовой пары (G) в экзоне 3 гена Foxn1 приводит 
к сдвигу рамки считывания и преждевременному 
возникновению стоп-кодона. Ген Foxn1 является 
представителем класса транскрипционных фак-
торов forkhead/winged-helix, экспрессируемых в 
эпителиальных клетках тимуса и кожи [9]. Его 
экспрессия ассоциирована с нормальным ростом 
и дифференцировкой кератиноцитов, а также 
развитием волос. Продукт гена Foxn1 также дей-
ствует как регулятор процесса заживления ран 
на коже, участвуя в реэпителизации и в процессе 
эпительно-мезенхимального перехода на ранней 
стадии заживления. Мутация с потерей функции 
у Foxn1 реализуется в фенотипе nude у мышей, 
крыс и человека [5]. Также интересен факт, что у 
человека гомозиготная мутация в гене Foxn1 вы-
зывает Т-клеточный иммунодефицит, врожден-
ную алопецию и дистрофию ногтей [9].

Мыши линии SCID. Мыши линии SCID 
(severe combined immunodeficiency) были полу-
чены в 1983 г. в результате спонтанной мутации 
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в гене Prkdc у белых мышей линии С.B-17 [5, 10].
После данного открытия была целенаправленно 
произведена мутация в гене Rag2, на фоне кото-
рой получили первую генетически модифициро-
ванную мышь, обладающую дефектным адаптив-
ным иммунитетом [11]. Помимо мышей линии 
С.В-17, в качестве генетического фона для фор-
мирования фенотипа scid используются мыши 
линии C57Bl/6, для чего в геноме животных ини-
циируются мутации, обеспечивающие необходи-
мый фенотип [12].

Фенотип. Для животных всех линий с мута-
цией в гене Prkdc отмечается отсутствие функ-
ционально активных В- и Т-клеток, лимфопения, 
гипогаммаглобулинемия, но остается нормаль-
ное кроветворное микроокружение. Развитие 
Т-лимфоцитов останавливается на стадии не-
зрелых тимоцитов CD4–CD8–, а созревание 
В-лимфоцитов задерживается на стадии про-В-
лимфоцитов. Селезенка и тимус у мышей с му-
тацией в гене Prkdc меньше, чем у особей дикого 
типа [13]. Тимус, лимфатические узлы и селезе-
ночные фолликулы практически лишены лимфо- 
цитов. Практически не детектируются иммуно-
глобулины различных классов, однако в некото- 
рых случаях у 20 % мышей определяются чрезвы-
чайно низкие уровни IgG в возрасте 12 недель [14].

При наличии мутации в гене Rag2 у мышей 
отмечается заметный дефицит данного белка, что 
приводит к нарушению дифференцировки попу-
ляции В- и Т-клеток из-за нарушения перегруп-
пировок V (D) J, которые имеют решающее зна-
чение для инициации развития функциональных 
рецепторов иммуноглобулина (IgR) и T-клеток 
(TCR) [15]. У мышей с фенотипом scid, вызван-
ным мутацией в гене Rag2, отмечается отсут-
ствие иммуноглобулинов, в отличие от животных 
с мутацией в гене Prkdc, у которых иммуноглобу-
лины все же могут присутствовать в минималь-
ных количествах [13].

Генетические особенности. У мышей данной 
линии выявлен ряд мутаций.

1. Точечная мутация, при которой происходит 
однонуклеотидная замена тимина на аденин, в 
гене Prkdc, приводит к дефициту ДНК-зависимой 
каталитической субъединицы протеинкиназы 
(DNA-PK), необходимой для соединения него-
мологичных концов двухцепочечной ДНК, обу-
словливает фенотип scid. Ген Prkdc локализован 
на 16-й хромосоме. Мутация в гене Prkdc явля-
ется аутосомно-рецессивной и была картирована 
в центромерной области данной хромосомы [14]; 
нарушает выработку функционально активных 
B- и T-клеток, которые, однако, присутствуют у 
животных после имплантации нормального кост-
ного мозга [13].

2. Делеция гена Rag2, гена-активатора ре-
комбинации, расположенного на 2-й хромосоме, 
блокирует перестройку В- и Т-клеточных рецеп-
торов, что приводит к отсутствию дифференци-
ровки В- и Т-клеток, а также к нарушению раз-
вития функционально активных IgR и TCR [16]. 
Удаление гена Rag2 блокирует дифференцировку 
В- и Т-клеток раньше и более полно, чем в случае 
естественной мутации в гене Prkdc [17].

3. Мыши с генетическим фоном C57Bl/6N 
несут рецессивную мутацию Rd8 (ретинальная 
дегенерация 8) в гене Crb1. Rd8 является легкой 
формой дегенерации сетчатки, которая влияет 
на зрение. Данная делеция одного основания 
вызывает сдвиг рамки считывания, возникает 
преждевременный стоп-кодон, который усекает 
трансмембранный и цитоплазматический домен 
белка [18].

4. У мышей C57Bl/6J имеется делеция 
(~17 тыс. пар нуклеотидов) в гене никотинамид-
нуклеотидтрансгидрогеназы (Nnt). Nnt пред-
ставляет собой трансмембранный белок, кото-
рый катализирует взаимную конверсию NADH и 
NADPH в митохондриях. Показано, что присут-
ствие Nnt необходимо для защиты митохондрий 
от окислительного стресса и для нормального 
клеточного метаболизма. Зрелый белок у этих 
мутантов не обнаружен. Кроме того, животные 
линии C57Bl/6-scid являются гомозиготами по 
спонтанной мутации в гене Prkdc, обусловливаю-
щей тяжелый комбинированный иммунодефицит 
[19].

Мыши линии NOD-SCID. Для создания ли-
нии NOD-scid используется генетический фон 
мышей линии NOD, который был разработан 
путем скрещивания мышей ICR в исследователь-
ских лабораториях Shionogi в Абурахи (Япония) 
доктором С. Макино в 1966 г. Полученные мыши 
характеризовались восприимчивостью к диабету 
на фоне отсутствия склонности к ожирению. На 
данных мышей от конгенного фона C.B-17 была 
перенесена мутация, обеспечивающая фенотип 
scid [20]. На основе линии NOD-scid путем вне-
сения дополнительной мутации в геном были 
созданы мыши NOG [21].

Фенотип. Особи линии NOD-scid лишены 
T- и B-клеток, имеют дефекты в функционирова-
нии NK-клеток, в развитии и функционировании 
антигенпрезентирующих клеток и генетически 
лишены белка системы комплемента C5, что при-
водит к дефициту ее гемолитической активности 
и обеспечивает отличную среду для восстановле-
ния человеческими кроветворными клетками и 
тканями. Данные особи характеризуются корот-
кой продолжительностью жизни, около 8–9 ме-
сяцев, из-за возникновения летальных лимфом 
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тимуса. Данная линия помимо выраженного им-
мунодефицита и диабета характеризуется склон-
ностью к возникновению паралича. [22].

Генетические особенности. Мутация scid 
перенесена на не связанный с ожирением диабе-
тический фон. Множество локусов контролирует 
генетическую предрасположенность животных к 
диабету. У мышей с генетическим фоном nod име-
ется уникальный гаплотип главного комплекса 
гистосовместимости (ГКГС), называемый H2g7, 
который является самым важным генетическим 
фактором, способствующим восприимчивости 
к болезням. Этот гаплотип ГКГС не экспресси-
рует молекулу I-E из-за дефектного локуса Eα. 
Кроме того, уникальная молекула I-A содержит 
замену аспарагиновой кислоты в положении 57 
бета-цепи, которая существенно изменяет спектр 
ГКГС-связывающих пептидов, представленных 
этим аллелем [23]. Животные, гомозиготные по 
мутации scid, в гене Prkdc несут дефект репара-
ции ДНК и дефект перестройки генов, которые 
кодируют антиген-специфические рецепторы на 
лимфоцитах, что было описано выше [22].

Мыши линии NSG. Линия NSG (NOD-scid 
IL2 Rgamma null) была получена на основе ли-
нии NOD-scid путем скрещивания животных, 
дефицитных по адаптивному иммунитету, с мы-
шами, несущими целевые мутации, вызывающие 
ослаб ление врожденной иммунной системы, та-
кие как целевая мутация в гене общей гамма-це-
пи рецептора интерлейкина-2 – Il2rgtm1Wjl (целевая 
мутация 1, произведенная Леонардом Шульцом в 
1996 г.). Мыши линии NSG жизнеспособны, фер-
тильны, имеют нормальные размеры и не демон-
стрируют никаких серьезных физических или по-
веденческих отклонений, характеризуются более 
высокой, чем вышеописанные модели, восприим-
чивостью к приживлению человеческих клеток, 
тканей и первичных опухолей [24]. У NSG-мыши 
развивается тяжелый комбинированный иммуно-
дефицит. Мутация на фоне scid приводит к дефи-
циту Т- и В-клеток, мутация IL2rγ null – к дефици-
ту функционально активных NK-клеток. Однако 
у мышей линии NSG продуцируются как функ-
ционально активные нейтрофилы, так и другие 
фагоциты [25, 26].

Генетические особенности. Мыши данной 
линии несут в своем геноме две мутации: тяже-
лый комбинированный иммунодефицит (scid) и 
полный нулевой аллель общей гамма-цепи рецеп-
тора IL-2 (IL2rgnul–). Scid-мутация располагается в 
гене Prkdc, характер ее описан выше. Ген IL2rg 
отвечает за передачу сигналов высокого сродства 
к рецепторам IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 и IL-21, 
а целевая мутация в гене общей гамма-цепи IL-2 
приводит к предотвращению передачи сигналов 

цитокинов через эти рецепторы, что обусловли-
вает дефекты в работе адаптивной и врожденной 
иммунной системы [24, 27].

Мыши линии NOG. При обратном скрещи-
вании животных линии NOD с мышами СВ-17, 
несущими мутацию scid в Prkdc, была получе-
на линия NOD-scid. Целевая мутация IL2rgnull 
(Il2rgtm1Wjl), разработанная доктором Казуо Суга-
мурой из Университета Тохоку, была введена в ге-
ном мышей NOD-scid. Линия животных с данной 
мутацией носит название NOG [21].

Фенотип. Особи лишены звена иммунитета, 
обеспечивающего адаптивный ответ, обнаружены 
множественные дефекты врожденного иммуни-
тета, в связи с чем характеризуются повышенным 
уровнем приживления клеток и тканей других 
биологических видов. Отличаются отсутствием 
зрелых Т-, В- и NK-клеток, а также дисфункцией 
макрофагов и дендритных клеток. Наблюдается 
сниженная активность системы комплемента. От-
сутствует общая гамма-цепь рецептора IL-2 [28]. 
Отмечается низкая заболеваемость лимфомой, в 
отличие от мышей линий SCID и NOD-SCID, а 
также не развивается диабет [21].

Генетические особенности. Мыши NOD-scid 
IL2rgnull–(NOG) являются двойными гомозиготами 
по мутации scid и мутации γ-цепи рецептора IL-2. 
На фоне данных мутаций отсутствует экспрессия 
генов Prkdc и IL2rg, что приводит к дефекту репа-
рации ДНК, дефициту гамма-цепи рецептора IL-2, 
молекулы класса I ГКГС и бета-2-микроглобулина 
[29]. Развитие генной инженерии и возможность 
модифицировать последовательность генов, а 
также регулировать их функциональную нагруз-
ку позволяют увеличить разнообразие животных 
моделей. Благодаря манипуляциям с геномом 
спектр линий лабораторных грызунов, пригод-
ных для исследований в онкологии, значитель-
но расширился и, вероятно, в ближайшее время 
увеличится еще больше, однако на сегодняшний 
день наиболее часто используются описанные 
выше линии иммунодефицитных мышей – nude, 
SCID, NOD-SCID, NOG, NSG (табл. 1).

Применение различных линий иммуноде-
фицитных мышей в исследованиях в области 
онкологии. В области онкологии иммунодефи-
цитных мышей используют в качестве реципи-
ентов человеческого опухолевого материала с це-
лью создания ксеногенных опухолевых моделей, 
и выбор линии лабораторных животных с учетом 
их фенотипических особенностей и генетическо-
го бэкграунда играет важную роль [5].

Для создания CDX (cell-line derived xeno-
graft) – ксеногенных моделей, полученных с при-
менением культуры раковых клеток, – подходят 
все разновидности линий иммунокомпромети-
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рованных мышей, независимо от степени имму-
нодефицита, так как иммортализованные клетки 
обладают выраженным онкогенным потенциалом 
[2, 7, 30]. Ксенотрансплантат, созданный путем 
подкожной инъекции клеточных линий экспе-
риментальным животным с иммунодефицитом, 
благодаря простоте выполнения является наи-
более часто используемой моделью в доклини-
ческой разработке препаратов [31]. Подкожные 
ксенографты были использованы в качестве опу-
холевых моделей при тестировании олапариба 
[32], антител к dr5 [33], прексазертиба [34], абе-
мациклиба [35]. Тем не менее линия CDX имеет 
ряд ограничений, таких как невозможность вос-
произведения всей сложности гетерогенных опу-
холей пациентов и связанное с этим отсутствие 
вероятного полноценного терапевтического отве-
та на противоопухолевое воздействие [36].

Для преодоления данных ограничений была 
разработана так называемая пациентоподоб-
ная ксеногенная модель – PDX (patient derived 
xenografts), полученная путем прямой имплан-
тации свежих образцов опухолевой ткани паци-
ентов иммунодефицитным мышам [37]. В много-

численных исследованиях PDX рассматриваются 
как лучшие предикторы терапевтического ответа, 
так как они сохраняют клеточную гетерогенность, 
особенности микроокружения и молекулярные 
характеристики исходного рака. Кроме того, не-
сомненным преимуществом пациентоподобной 
модели, полученной при трансплантации фраг-
мента в гистологически соответствующую зону 
(ортотопическая PDX модель), является возмож-
ность воспроизведения многих клинически зна-
чимых черт заболевания, как это было показано 
в работе по созданию ксенографтов кардиоэзофа-
геального рака человека на иммунодефицитных 
мышах [38]. В ряде публикаций последних лет 
продемонстрирован трансляционный потенциал 
таких моделей [39–41].

Мыши линии nude менее всех других подхо-
дят для этой цели вследствие своего неполного 
иммунодефицита: они атимичны, и сниженное 
производство Т-клеток подавляет адаптивный от-
вет, однако неповрежденный врожденный имму-
нитет значительно ограничивает их полезность 
при трансплантации опухоли человека, особен-
но в случаях менее агрессивных, медленно рас-

Таблица 1. Сравнительная характеристика линий лабораторных иммунодефицитых мышей [16]

Table 1. Comparative characteristics of laboratory immunodeficient mice strains [16]

Линия 
мышей Дефицит клеток Генетические 

нарушения Преимущества Недостатки

Nude Функционально 
активные Т-клетки

Делеция 
в 3-м экзоне 
гена Foxn1

Высокий уровень 
приживаемости опухоли

Функционируют 
B- и NK-клетки.

Функциональность 
Т-клеток увеличивается 

с возрастом.
Не подходит 

для первичной транс-
плантации клеток

SCID Функционально 
активные 

Т- и B-клетки

Замена тимина 
на аденин 

в гене Prkdc.
Делеция гена Rag2

Лучшее приживление 
аллогенных и ксеногенных 

опухолевых клеток 
и тканей, чем у мышей nude

Функционально актив-
ные NK-клетки.

Склонность к спонтан-
ному развитию лимфом

NOD-SCID Функционально 
активные Т- 
и В-клетки.

Дефекты 
в функционировании 

NK-клеток

Генетический 
фон NOD.

Замена тимина 
на аденин 

в гене Prkdc

Низкая активность 
NK-клеток

Высокая частота 
заболеваемости 

лимфомой.
Чувствительны 

к облучению

NSG/NOG Функционально 
активные Т-, В- 

и NK-клетки

Замена тимина 
на аденин 

в гене Prkdc.
Целевая мутация 

в гене общей 
гамма-цепи IL2rg

Устойчивость к лимфоме.
Очень высокий уровень 

приживления аллогенных 
и ксеногенных опухолевых 

клеток и тканей.
Подходят для анализа 

стволовых клеток и мета-
стазирования рака человека

Недостаточно 
охарактеризованы
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тущих типах злокачественных новообразований 
[32]. Для создания PDX предпочтительнее ис-
пользовать линии мышей с тяжелыми формами 
иммунодефицита, таких как SCID, NOD-SCID, 
NOG, NSG, так как они отличаются повышенной 
приживляемостью человеческих трансплантатов. 
Лучшим вариантом для эффективного приживле-
ния первичной опухоли человека являются жи-
вотные линий NSG и NOG, так как и те, и другие 
помимо отсутстивия В- и Т-клеток характеризу-
ются дефектом в реализации многочисленных 
цитокиновых сигнальных путей, приводящим к 
дисфункциям многих факторов врожденного им-
мунитета, включая дифференцировку природных 
клеток-киллеров.

Также перечисленные мышиные линии с тя-
желым комбинированным иммунодефицитом 
(SCID, NOD-SCID, NOG, NSG) используют для 
создания гуманизированных моделей с целью 
изучения иммунотерапевтических препаратов 
[42–44]. На гуманизированных мышах линии NSG 
тестировали противоопухолевую активность пем- 
бролизумаба [42], животные линии NOG исполь-
зовались при исследовании ONCOS-102 [43], на 
мышах линии NOD-SCID изучали внутриопу-
холевую генную терапию с применением IL-12 
[44]. Помимо исследований, связанных с онко-
логией, иммунодефицитных мышей используют 
для изучения трансплантации клеток и тканей 
человека, а также природы аутоиммунных забо-
леваний [18, 27, 45].

Основные характеристики наиболее широко 
распространенных линий опухолевых моделей 
in vivo представлены в табл. 2.

Заключение

Доступность и разнообразие линейных жи-
вотных дает возможность создавать различные 
типы опухолевых моделей, соответствующих по-
ставленным задачам, используя которые можно 
не только обнаружить новые мишени для более 
эффективного киллинга раковых клеток, но и раз-
рабатывать новые превентивные или терапевти-
ческие противораковые препараты, исследовать 
механизмы действия и устойчивости к противо- 
опухолевой терапии in vivo. Использование раз-
личных линий мышей позволяет создать до-
клинические опухолевые модели, максимально 
успешно имитирующие наиболее значимые кли-
нические черты интересующего заболевания. 
Правильный выбор вида и линии эксперимен-
тального животного и создание адекватной мо-
дели увеличивает шансы на то, что исследуемое 
вещество будет успешным на этапе клинических 
испытаний в онкологии.
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