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Реферат
Высокий уровень заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований остаётся актуальной 
проблемой здравоохранения. Разработка наиболее эффективных терапевтических алгоритмов абсолютно 
необходима для улучшения показателей выживаемости онкологических больных. Важное условие для от-
крытия и продвижения в клиническую практику новых противоопухолевых препаратов — возможность 
моделировать рост опухоли, воспроизводить характеристики заболевания человека и оценивать измери-
мые эффекты фармакологических субстанций на лабораторных объектах. Ксеногенные модели, получен-
ные путём прямой имплантации свежих образцов опухолевой ткани от отдельных пациентов иммуноде-
фицитными мышам, считают подходящими объектами как для проведения доклинических испытаний, так 
и для решения задач фундаментальной науки в области онкологии. В обзоре освещена значимость ксено-
генных моделей, полученных от пациентов, в качестве платформы, обладающей высокой прогностической 
ценностью, и предпосылки, делающие их наиболее предпочтительным инструментом для проведения на-
учных исследований биологии рака. Рассмотрены наиболее важные методологические аспекты создания 
этих моделей. Изложены способы получения и подготовки биологических опухолевых образцов для ксе-
нотрансплантации. Описана значимость иммунного статуса, а также фенотипические и генетические осо-
бенности животных-реципиентов. Отражены ограничения животных моделей, связанные с их иммуноде-
фицитным статусом, и способы их преодоления. Освещены принципы выбора сайта (гетеротопический 
и ортотопический) для ксенотрансплантации, их преимущества и недостатки. В заключении подчёркнута 
необходимость продолжать работу по оптимизации моделей PDX (от англ. Patient-Derived Xenograft) для 
преодоления их ограничений с целью получения наиболее достоверных и ценных результатов исследова-
ний в области онкологии.
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Abstract
High rates of cancer incidence and mortality from malignant neoplasms remains an urgent health problem. The de-
velopment of the most effective therapeutic algorithms is required to improve the survival of cancer patients. An im-
portant condition for the discovery of new anticancer drugs and their translation into clinical practice involves the 
ability to model tumor growth, reproduce the characteristics of human disease, and evaluate measurable effects of 
pharmacological substances in laboratory facilities. Xenograft models established by direct implantation of fresh tu-
mor tissue samples from individual patients into immunodeficient mice are considered suitable for both preclinical 
trials and for solving fundamental problems in oncology. The review highlights the significance of patient- derived 
xenograft models as a platform with high predictive value and the prerequisites that make them the preferred tool 
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for research in cancer biology. The most important methodological aspects in the creation of these models are con-
sidered. Methods for obtaining and preparing biological tumor samples for xenotransplantation are discussed. The 
significance of the immune status, as well as the phenotypic and genetic characteristics of recipient animals, is de-
scribed. The article presents the limitations of animal models associated with their immunodeficiency status and 
ways to overcome them. The principles for choosing xenotransplantation sites (heterotopic and orthotopic) and their 
advantages and disadvantages are discussed. In conclusion, we emphasize the need to continue the work on opti-
mizing PDX (Patient-Derived Xenograft) models to overcome their limitations and to obtain the most reliable and 
valuable research results in oncology.
Keywords: oncology, cancer, xenografts, PDX, immunodeficient mice.
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Злокачественные новообразования — одна 
из ведущих причин смерти, остающаяся ак-
туальной проблемой здравоохранения [1–3]. 
Многочисленные научно-исследовательские 
программы, направленные на изучение, а также 
улучшение темпов прогресса в профилактике, 
диагностике и лечении рака, способствовали 
достижению значительного успеха в этих об-
ластях [4]. Тем не менее, разработка наиболее 
эффективных терапевтических алгоритмов по- 
прежнему является необходимым условием для 
улучшения показателей выживаемости онколо-
гических больных.

Новые методы и инструменты исследова-
ний, такие как клиническая биоинформатика, 
изучение биомаркёров заболеваний и модель-
ные эксперименты, играют важную роль в про-
цессе разработки лекарств [5–7].

Основополагающее условие для открытия 
и продвижения в клиническую практику ве-
ществ-кандидатов с вероятным противоопухо-
левым действием — возможность моделировать 
рост опухоли, демонстрировать характеристи-
ки заболевания человека и оценивать измери-
мые эффекты противораковых препаратов на 
лабораторных объектах [8].

Недавнее исследование показало, что окупа-
емость инвестиций в фармацевтическую про-
мышленность в онкологии была значительно 
ниже, чем в других терапевтических областях 
[8]. Около 95% потенциально эффективных 
противоопухолевых субстанций, успешно про-
шедших I фазу клинических испытаний и про-
явивших хорошую переносимость, не проде-
монстрировали эффективность в последующих 
фазах, ввиду чего не прошли регистрацию. По 
мнению ряда специалистов, наиболее распро-
странённые причины, по которым препарат 
не продемонстрировал клиническую эффек-
тивность, — отсутствие валидированных до-
клинических моделей или не в полной мере 
установленная связь между конкретной тера-
певтической мишенью и болезнью [4, 9, 10].

Традиционные методы скрининга лекарств 
были разработаны в Национальном институ-
те онкологии (NCI — от англ. National Cancer 
Institute) США в 1970-х годах. Они предполага-
ют тестирование противоопухолевых агентов 
in vitro и in vivo с использованием панели линий 
раковых клеток человека NCI-60 [11, 12]. Рако-
вые клетки были получены от пациентов со 
злокачественными заболеваниями и адаптиро-
ваны к росту на пластике в искусственных ус-
ловиях культивирования. Эти так называемые 
иммортализованные клеточные линии, хотя 
удобны и просты в использовании, имеют важ-
ные ограничения, выражающиеся в серьёзных 
и необратимых изменениях биологических ха-
рактеристик, в том числе в изменении свойств 
роста и инвазии, а также потере определённых 
популяций клеток, что можно описать как от-
сутствие морфологической и молекулярно- 
генетической гетерогенности [8, 9].

Попытки обойти эти барьеры привели к раз-
работке ксеногенных моделей, полученных 
путём прямой имплантации свежих образ-
цов опухолевой ткани от отдельных пациен-
тов иммунодефицитными мышами, — PDX (от 
англ. Patient-Derived Xenograft) [9, 13]. В много-
численных исследованиях их рассматривают 
как лучшие предикторы терапевтического отве-
та, так как они способны на ранних пассажах со-
хранять гетерогенность и молекулярные харак-
теристики исходной опухоли и считаются более 
подходящими инструментами как для проведе-
ния доклинических испытаний, так и для реше-
ния ряда задач фундаментальной науки [13, 14].

В связи с этим модели ксенотранспланта-
тов, полученных от пациента, всё чаще исполь-
зуют для разработки препаратов. К примеру, 
в работах Национального института онколо-
гии прослеживается тенденция к переходу от 
применения NCI-60 панелей клеточных ли-
ний, к использованию PDX, а в работах инсти-
тута биомедицинских исследований Novartis 
было доказано, что их клиническая значимость 
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 достигает 90% [15, 16]. Эти результаты ука-
зывают на благоприятные перспективы при-
менения PDX в академических и прикладных 
работах в области онкологии [17, 18].

Получение биологических образцов для 
ксенотрансплантации. Процедура создания 
PDX имеет стандартный характер и, как прави-
ло, выполняется согласно общему алгоритму, 
хотя некоторые научные группы упоминают 
о разработке отдельных методических подхо-
дов [13, 19, 20]. Модели PDX могут быть созда-
ны путём трансплантации иммунодефицитным 
мышам опухолевого материала пациента, по-
лученного во время операции или биопсии 
[21–23]. В некоторых исследованиях также ис-
пользовали образцы асцитической жидкости 
или плеврального выпота [24, 25].

Полученные опухолевые ткани промывают 
и хранят в средах для культивирования кле-
ток с антибиотиками [26]. С целью сохране-
ния наибольшей жизнеспособности образцы 
ткани должны быть трансплантированы жи-
вотным-реципиентам как можно скорее. Дли-
тельная ишемия, как известно, связана с более 
низкой степенью приживления биологическо-
го материала [27]. При отсутствии возможно-
сти выполнения процедуры в короткие сроки, 
непосредственно после получения образцов, их 
следует хранить в холодильнике для снижения 
тканевого метаболизма.

Опухолевый материал имплантируют в виде 
фрагментов или клеточных суспензий, изолиро-
ванно либо в комбинации с матригелем, фибро-
бластами или мезенхимальными стволовыми 
клетками [28]. Инъекция клеточной суспензии, 
полученной в результате механической или хи-

мической дезагрегации образца ткани пациен-
та, упомянута в ряде работ [29, 30]. Однако её 
считают менее предпочтительным вариантом, 
так как она характеризуется более низкой вы-
раженностью приживления опухолевого мате-
риала, что, вероятно, может быть связано анои-
кисом (формой апоптоза, наступающей в ответ 
на потерю связи с матриксом или обусловлен-
ной отрывом клетки от клеток-соседей) [31]. 
Фрагменты опухоли имплантируют хирурги-
ческим путём чаще всего в гетеротопический 
(подкожный) сайт, но для создания ортотопиче-
ских моделей (PDOX — от англ. Patient-Derived 
Orthotopic Xenograft) используют гистологиче-
ски соответствующий орган [4, 32, 33].

Обычно необходимо около 3–6 мес для фор-
мирования первого поколения ксенотрансплан-
тата; скорость его роста зависит от индивиду-
альных характеристик опухоли [27, 34]. Когда 
размеры опухолевых узлов достигают 500–
1000 мм3, их выделяют, фрагментируют и ис-
пользуют для создания следующего поколения 
PDX, а также для проведения гистологических, 
иммуногистохимических, молекулярно-гене-
тических исследований с целью типирования 
получившейся модели. Также некоторое коли-
чество фрагментов подвергают криоконсер-
вации для повторной имплантации в любое 
удобное время в зависимости от потребностей 
[13, 27] (рис. 1).

В некоторых работах было показано, что 
успех создания PDX был связан с опухолевой 
агрессией, и у пациентов, опухоли которых 
были успешно преобразованы в модели PDX, 
был худший прогноз, чем у тех, которые не 
 достигли успеха в генерации PDX [20, 28].

Рис. 1. Схема общей процедуры создания и применения PDX-моделей
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Иммунный статус животных-реципиентов 
опухолевого материала. Иммунодефицитный 
статус животных-реципиентов — обязатель-
ное условие для предотвращения отторжения 
опухолевого материала другого биологическо-
го вида, в связи с чем в настоящее время раз-
работано большое количество линий мышей, 
характеризующихся различной степенью дис-
функции иммунной системы [35].

Для создания моделей ксенотрансплантатов 
можно использовать несколько типов мышей 
с иммунодефицитом: бестимусные голые мыши 
(Nude), SCID, NOD-SCID, Rag2, NSG, NOG, кото-
рые различаются по степени иммуносупрессии 
в отношении функций иммунных клеток, и важ-
но оценивать эти характеристики соответствен-
но цели исследования. У Nude не развиваются 
Т-клетки, так как развитие вилочковой железы 
ингибируется мутациями в гене Foxn1 [35–37]. 
У мышей SCID отсутствуют Т- и В-клетки из-за 
мутации в гене Prkdc, у мышей-нокаутов Rag2 
удаление гена Rag2 блокирует дифференциров-
ку В- и Т-клеток даже более полно, чем в слу-
чае естественной мутации в гене Prkdc [36, 38]. 
Мыши NOD/SCID лишены функций Т-, B-клеток 
и естественных киллеров (NK) [35, 36]. У NSG 
и NOG не работают не только Т-, В- и NK-клет-
ки, как у мышей NOD/SCID, но также есть му-
тация в гене γ-цепи рецептора IL2, в связи с чем 
они обладают повышенными трансплантаци-
онными характеристиками и способны при-
живлять почти все типы рака человека [39, 40].

Также недавно путём удаления Foxn1 с по-
мощью системы CRISPR/Cas9 была получе-
на серия голых мышей NOD/SCID/IL2rg–/–, 
названная NSIN, которые показали ещё бо-
лее глубокий иммунодефицит, чем мыши дру-
гих линий, и могут быть более подходящими 
 объектами для исследований опухолей с низкой 
эффективностью приживления [4]. В настоящее 
время работы по созданию животных с высо-
кой степенью иммунодефицита ведут многие 
рабочие группы, и перечень новых линий мы-
шей с необходимыми качествами постоянно по-
полняется [41, 42].

Чем выше степень иммуносупрессии, тем 
больше вероятность успеха и скорость форми-
рования модели PDX, однако при использова-
нии животных с наиболее выраженными де-
фектами иммунной системы могут возникнуть 
проблемы из-за активации вирусов человече-
ского происхождения, таких как вирус Эпштей-
на–Барр, что влечёт за собой развитие челове-
ческой лимфомы, в связи с чем целесообразной 
становится проверка полученных моделей на 
отсутствие лимфомы [27, 43].

Выбор сайта для трансплантации. Под-
кожный (гетеротопический) сайт наиболее 
часто используют для трансплантации опу-
холевого материала с целью получения PDX. 
Преимущество подкожных моделей заключа-
ется в том, что манипуляции для их создания 
очень просты, и повреждения ткани можно 
свести к минимуму, обеспечивая таким обра-
зом лёгкое и безболезненное восстановление 
животного после операции. Кроме того, нема-
ловажное преимущество этого метода — не-
посредственная оценка приживления и роста 
опухоли без применения специального обору-
дования для визуализации или контрольной 
лапаротомии. Однако подкожный ксенотранс-
плантат растёт в не соответствующем ори-
гинальной опухоли микроокружении и, как 
правило, не способен к воспроизведению ме-
тастатического  процесса [27, 44].

Для преодоления этих недостатков следу-
ет использовать ортотопический сайт транс-
плантации, соответствующий месту первичной 
опухоли. Эта процедура более сложна с техни-
ческой точки зрения, требует много времени, 
а также проведения ультразвукового исследо-
вания или диагностической лапаротомии для 
подтверждения наличия опухолей внутри ор-
ганизма мыши. Однако преимущество состоит 
в том, что этот вариант лучше воспроизводит 
«естественное» окружение опухолей челове-
ка. Ортотопическая имплантация может уве-
личить частоту метастазов во время роста 
ксенотрансплантата, и её следует рассматри-
вать как приоритетную, когда метастазиро-
вание опухоли становится предметом иссле- 
дования [4, 34, 44].

Согласно исследованию Y. Koga и A. Ochiai 
(2019), создание подкожного PDX — наиболее 
распространённая процедура (80%) [15]. Орто-
топическую имплантацию выбирали как бо-
лее предпочтительную для нескольких типов 
рака, включая первичную или метастатиче-
скую опухоль головного мозга [45, 46], рак мо-
лочной железы [47, 48] и рак почки [49]. Хотя 
созданные ортотопические модели имитируют 
метастазы рака и служат важными моделями 
для фундаментальных и прикладных исследо-
ваний, подкожные ксенотрансплантаты обыч-
но используют в доклинических испытаниях, 
поскольку PDX, установленные под кожу, по-
зволяют легко оценить эффективность лекар-
ственного средства по сравнению с моделями 
PDOX [15].

Проблемы создания моделей PDX и их ре-
шения. Несмотря на то обстоятельство, что 
модели PDX предоставляют прекрасную воз-
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можность для повышения трансляционного по-
тенциала медико-биологических исследований 
в области онкологии и обладают рядом преи-
муществ по сравнению с традиционными мо-
делями ксенотрансплантатов клеточных линий, 
они, как и любые другие платформы для докли-
нических испытаний, имеют несколько суще-
ственных ограничений.

Наиболее общие проблемы создания PDX 
связаны с недостаточной эффективностью при-
живления первичного опухолевого материа-
ла. Для преодоления этого недостатка, помимо 
очевидных решений, таких как использование 
в качестве реципиентов животных с наиболее 
выраженными формами иммунодефицита, были 
предложены оптимизированные способы ксе-
нотрансплантации с использованием сайтов, ха-
рактеризующихся хорошо развитой сосудистой 
сетью. В частности, существует подход, соглас-
но которому независимо от происхождения опу-
холи выполняют имплантацию в субренальную 
капсулу для увеличения успеха приживления 
[50–52]. Применение этой методики обеспечи-
вает обильное поступление питательных ве-
ществ, гормонов, факторов роста и кислорода 
для трансплантированных тканей ещё до уста-
новления васкуляризации трансплантата [50].

При сравнении процедур ксенотрансплан-
тации злокачественных тканей предстательной 
железы человека иммунодефицитным мышам 
в субренальную капсулу, подкожный и орто-
топический сайты было показано, что лучшие 
результаты приживления соответствовали по-
чечному участку [53, 54]. Кроме того, было 
высказано предположение, что бо́льшая васку-
ляризация почечного сайта способствует со-
хранению гетерогенности исходного образца 
первичной опухоли, препятствуя отбору кле-
точных популяций, устойчивых к кислород-
ному голоданию, связанному с начальными 
фазами процесса при перевивке в подкожный 
сайт. Эту методику успешно применяют как 
для получения PDX рака предстательной желе-
зы [55], так и для создания PDX немелкоклеточ-
ного рака лёгкого [56], рака шейки матки [52] 
и яичников [57].

Также J. Lee и соавт. (2019) была предложе-
на оригинальная авторская методика создания 
PDX-модели глиобластомы посредством интра-
витреальной инъекции, что, с одной стороны, 
способствует образованию опухоли в микро-
окружении, имитирующем мозг, а с другой, 
обеспечивает улучшенную видимость и кон-
троль динамики роста [58].

Тем не менее, хотя технические достижения 
позволяют постепенно улучшить эффектив-

ность процедуры ксенотрансплантации фраг-
ментов опухоли человека, ещё одной пробле-
мой становится неравнозначная возможность 
получения PDX, представляющих различные 
типы опухолей. К примеру, было показано, что 
наиболее высокая выживаемость транспланта-
та характерна для злокачественной меланомы 
и колоректального рака (80% и выше), тогда как 
для рака груди она составляет всего около 30% 
[20]. Таким образом, возникает ситуация, при 
которой доступность модели в большей степе-
ни определяется частотой приживления опухо-
левого материала, а не клинической заболевае-
мостью.

Решением этой проблемы служит создание 
биобанков, специализирующихся на хранении 
и предоставлении подробно аннотированных 
PDX, делая возможным поиск и приобретение 
модели, обладающей необходимыми биологи-
ческими характеристиками. Обширными кол-
лекциями ксенотрансплантатов, полученных 
от пациентов, обладают такие учреждения, как 
Национальный институт онкологии (США), 
компания CrownBio (Китай), консорциум In-
novative MODels Initiative (Франция), Институт 
биомедицинских исследований Novartis (США, 
Китай, Швейцария, Сингапур) [59].

Отдельно стоящая проблема — невозмож-
ность получения образца ткани пациента с по-
мощью хирургической процедуры при неопе-
рабельных опухолях, что в свою очередь может 
повлечь за собой ситуацию, связанную с несба-
лансированным представлением различных ти-
пов/подтипов опухолей в репозиториях.

Чтобы преодолеть эти ограничения, были 
предприняты попытки создания моделей ксе-
нотрансплантатов, путём введения иммуно-
дефицитным мышам циркулирующих опухо-
левых клеток, выделенных из образцов крови 
пациентов [60, 61]. Считают, что циркулирую-
щие опухолевые клетки представляют собой 
смешанную популяцию раковых клеток, и вы-
деление и инокуляция этих клеток иммуноде-
фицитным животным приводят к созданию 
модели, сохраняющей гетерогенность опухо-
ли пациентов [60, 61]. Было показано, что ксе-
нотрансплантаты мелкоклеточного рака лёгко-
го, полученные из циркулирующих опухолевых 
клеток, имели значительное сходство геномных 
характеристик с опухолями пациентов и отра-
жали их реакцию на химиотерапию [62].

Помимо вышеизложенных трудностей, свя-
занных с созданием моделей некоторых типов/
подтипов опухолей, проблемой также становит-
ся необходимость расходовать существенные 
ресурсы в виде времени, финансов, трудоза-
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трат. В связи с этим повышение эффективности 
процедуры создания моделей PDX и получения 
достаточного количества опухолевой ткани для 
дальнейших ксенотрансплантаций с целью про-
ведения трансляционных исследований — одна 
из приоритетных задач [30, 63].

Z. Liu и соавт. (2020) была предложена ори-
гинальная методика работы с ксенотрансплан-
татами, позволяющая сократить количество 
животных-опухоленосителей, а также мини-
мизировать временные затраты. В ходе работы 
выполняли ряд последовательных неполных ре-
зекций подкожных опухолевых узлов, позволяя 
оставшимся 5–10% объёма ксенотрансплантата 
продолжать расти в том же животном. Кроме 
того, было показано, что опухолевые узлы, воз-
никшие в результате неполной резекции, росли 
на 26–60% быстрее, чем ксенотрансплантаты 
этой же опухоли, не подвергшиеся процедуре 
неполной резекции [63].

Один из ключевых аспектов создания 
PDX — необходимость использования имму-
нодефицитных штаммов мышей, что, с одной 
стороны, является необходимым условием для 
приживления человеческих опухолей, а с дру-
гой, наличие ослабленного иммунитета влечёт 
за собой невозможность моделирования и изу-
чения иммунных ответов. По этой причине 
ксеногенные опухолевые модели имеют огра-
ниченное применение для скрининга иммуно-
терапевтических препаратов, таких как вакци-
ны и иммуномодуляторы, а также лекарства, 
активирующие противоопухолевый ответ им-
мунной системы.

В то же время, последние достижения в об-
ласти онкологии подчёркивают важность им-
мунной системы в прогрессировании и лечении 
опухолей [64–66]. Решением в сложившей-
ся ситуации может стать создание гуманизи-
рованных моделей PDX путём введения мы-
шам клеток человеческой иммунной системы, 
что позволяет проводить как фундаменталь-
ные исследования взаимодействия иммунитета 
и опухоли, так и доклинические исследования 
лекарств, активирующих противоопухолевый 
ответ иммунной системы [66–68].

Один из возможных вариантов создания гу-
манизированных мышей подразумевает транс-
плантацию мононуклеаров периферической 
крови или инфильтрирующих опухоль лим-
фоцитов иммунодефицитным мышам [69]. 
 Известно, что эти процедуры вызывают ре-
акцию трансплантат против хозяина через 
2–5 нед после инъекции и ограничивают полез-
ное время исследования. Другой способ заклю-
чается в трансплантации CD34-положительных 

 гемопоэтических стволовых клеток человека 
отдельно или в сочетании с дополнительными 
иммунными тканями человека (например, тка-
нью вилочковой железы человека) иммуноде-
фицитным мышам [69].

Трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток приводит к более полной имитации 
процедуры человеческого гемопоэза, посколь-
ку они дают начало различным линиям клеток 
крови человека у мышей. Таким образом, моде-
ли PDX следующего поколения, созданные с ис-
пользованием гуманизированных мышей, хотя 
и дороги, тем не менее, способны преодолеть 
ограничения, связанные с иммунодефицитным 
статусом традиционных ксеногенных моделей.

Заключение. Модель PDX за последние не-
сколько лет получила статус платформы, обла-
дающей высокой прогностической ценностью 
по сравнению с обычными моделями ксе-
нотрансплантатов клеточных линий. Обшир-
ные литературные данные показали, что модели 
PDX способны поддерживать молекулярную 
и генетическую гетерогенность опухоли чело-
века. Доклинические испытания на мышах мо-
гут снизить риск клинических испытаний на 
людях, а также ускорить определение приорите-
тов терапии, позволяя параллельно тестировать 
несколько схем лечения для отдельных групп 
пациентов. Тем не менее, ещё многое предстоит 
сделать для решения ряда технических проблем, 
чтобы этот подход стал более продуктивным. 
Многие научные коллективы продолжают ак-
тивную работу по оптимизации моделей PDX 
для преодоления их недостатков с целью по-
лучения наиболее достоверных и ценных ре-
зультатов исследований в области онкологии.
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