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В обзоре обсуждаются вопросы, связанные с использованием ортотопических ксенографтов глиальных опухолей 
человека в исследованиях in vivo, их значением для фундаментальной и клинической онкологии, степенью соответ-
ствия особенностей роста и морфогенеза характеристикам исходных опухолей. Обозначены основные результаты ра-
нее проведенных экспериментальных исследований, обеспечившие возможность изучения глиальных опухолей чело-
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Ведущее место злокачественных глиом в 
структуре нейроонкологических заболева-
ний, высокая частота рецидивов и низкая 

выживаемость больных (не более 1,5 лет в боль-
шинстве случаев) определяют особую актуаль-
ность исследования механизмов развития этих 
опухолей и разработки эффективных способов 
лечения [1, 2]. Более чем за полувековую исто-
рию экспериментальных исследований были 
созданы многочисленные экспериментальные 
модели, в разной степени воспроизводящие осо-
бенности роста и морфогенеза, а также чувстви-
тельность к действию лечебных факторов, харак-
терные для злокачественных глиом человека [3]. 
Ксенографты опухолей мозга человека, ортото-
пически трансплантированные лабораторным 
животным, рассматриваются многими авторами 
как наилучшие из разработанных к настояще-
му времени моделей для изучения патогенеза 
опухоли и доклинических испытаний новых про-
тивоопухолевых средств [4–6]. Это обусловле-
но адекватным микроокружением ксенографта, 
обеспечивающим развитие процессов, анало-
гичных происходящим в головном мозге чело-
века при росте опухоли и противоопухолевых 
воздействиях. Основными вехами в развитии 
экспериментального моделирования глиальных 
опухолей человека считают успешные транс-
плантации в иммунопривилегированные органы 
животных [7], получение постоянных, иммор-
тализованных культур клеток глиом животных и 
человека [8], открытие и характеризацию бес-
тимусных голых мышей (нудов) [9], а также соз-
дание модели инфильтративной опухоли мозга 
мышей-нудов на основе биопсийного сфероида 
человека [10]. 

В то же время имеются серьезные проблемы, об-
условленные существенным отклонением условий, 
в которых развиваются ксенографты в мозге имму-
нодефицитных животных, от функционального со-
стояния мозга и организма пациента с глиальной 
опухолью [3, 11, 12]. Это требует дальнейшего совер-
шенствования экспериментальных моделей, а также 
корректных подходов к интерпретации и использова-
нию результатов, полученных на иммунодефицитных 
животных. 

1. Животные, используемые при изучении ксе-
нографтов глиальных опухолей человека

В настоящее время в экспериментальных исследо-
ваниях используют более 30 различных линий голых 
мышей с Т-клеточным дефицитом, в том числе ряд мы-
шей с комбинированным дефицитом – SCID (тяжелый 
комбинированный иммунодефицит), NOD-SCID (тяже-
лый комбинированный иммунодефицит на фоне диа-
бета), а также бежевых мышей с двойным дефицитом 
по Т- и NK-клеткам [13]. В последние годы при разра-
ботке эффективных методов визуализации ортотопи-
ческих ксенотрансплантатов глиом и других опухолей 
человека начали активно использовать бестимусных 
крыс-нудов [14, 15]. Выбор иммунодефицитных жи-
вотных конкретной линии зависит от цели и задач ис-
следования, а также доступности экспериментальной 
модели.

2. Основные технологии получения ксенограф-
тов глиальных опухолей человека для экспери-
ментальных исследований

При формировании опухолей путем ксенотран-
сплантации могут быть использованы как ранее 
созданные иммортализованные культуры клеток 
глиальных опухолей человека, так и материал, полу-
ченный при биопсии опухолей конкретных пациен-
тов. 

века на животных моделях. Охарактеризованы основные технологии получения ксенографтов злокачественных глиом, 
предусматривающие использование постоянных клеточных культур, а также культур клеток, полученных из биопсийно-
го материала. Рассмотрены особенности техники ортотопической трансплантации глиальных опухолей человека им-
мунодефицитным животным и способы неинвазивного контроля их развития. Обсуждаются проблемы и перспективы 
данного направления с акцентом на использование стволовых опухолевых клеток и преодоление ограничений, обу-
словленных иммунодефицитным состоянием животных моделей. 
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Problems of the development of human malignant gliomas` orthotopic grafts for in vivo studies, taking into account 
their significance for fundamental and clinical oncology, the degree to which growth characteristics and morphogenesis 
correspond to the characteristics of the initial tumors are discussed. Main results of previous experimental research providing 
the possibilities of studying of human gliomas in animal models are highlighted. Modern technologies of human malignant 
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2.1. Особенности экспериментальных моделей на 
основе постоянных клеточных линий

Работы по созданию постоянных клеточных линий 
глиом человека были проведены в 70-х годах прошло-
го века путем пассирования монослойных культур в 
питательных средах с добавлением сыворотки [16]. 
Внутримозговая инокуляция суспензии клеток таких 
культур иммунодефицитным животным приводит к 
развитию опухолей, демонстрирующих экспансивный 
рост с тяжами инвазии, направленными в основном 
в периваскулярное пространство. К преимуществам 
моделей на основе постоянных клеточных линий отно-
сятся устойчивый прогнозируемый рост и прогресси-
рование заболевания, а также возможность получения 
неограниченного количества клеток для эксперимен-
тального использования. 

Основным и принципиальным недостатком моде-
лей на основе постоянных клеточных линий является 
генотипическое и фенотипическое отклонение от ис-
ходной опухоли пациента. Было показано, что только 
одна из семи клеток человеческих глиобластом, се-
рийно трансплантированных голым мышам, сохраняет 
свои хромосомные профили [17]. Оказалось, что кло-
нальный отбор и генетический дрейф происходят во 
время адаптации опухолевых клеток к условиям роста 
в монослойной культуре. В результате для ксенограф-
тов на основе таких культур, развивающихся in vivo, в 
отличие от глиобластом человека, истинная инвазия, 
некрозы и микрососудистые аномалии, характерные 
для человеческих глиом высокой степени злокаче-
ственности (грэйд III, IY), не являются распростра-
ненным явлением. Таким образом, из-за геномных и 
транскриптомных отклонений от характеристик исход-
ных опухолей человека постоянные клеточные линии 
не могут рассматриваться в качестве оптимального 
материала для моделей глиальных опухолей человека 
[3, 17]. При этом они вполне могут быть использованы 
для решения отдельных методических задач [18]. 

2.2. Модели с использованием биопсийных сферо-
идов

При воспроизведении модели с использованием 
биопсийных сфероидов материал, полученный при 
биопсии, измельчают и переносят в чашки, содержа-
щие поверхности, покрытые агаром, и стандартную 
среду с добавлением сыворотки для создания пер-
вичной культуры. В этих условиях в течение короткого 
времени образуются многоклеточные сфероидальные 
агрегаты. При этом такие сфероиды поддерживают 
оригинальную тканевую архитектуру с эндотелиальны-
ми наростами, внеклеточными компонентами матрик-
са хозяина и резидентными макрофагами [19]. Другие 
сохраненные признаки родительской опухоли in situ 
включают плоидность ДНК, профили ряда маркеров и 
такой же процент пролиферирующих клеток [20]. При 
ортотопической трансплантации биопсийные сферои-
ды демонстрируют диффузную инфильтрацию, а так-
же инвазивные характеристики исходной опухоли, и в 
ходе повторных циклов трансплантации накапливают 
другие гистологические признаки, характерные для 
глиом человека (индукция ангиогенеза, микрососуди-
стые пролиферации и проч.) [3]. 

В то же время темпы развития перевитого ксено-
трансплантата и выживаемость животных могут раз-
личаться для разных исходных опухолей [10, 21]. При 
этом в некоторых случаях латентный период развития 
опухоли может длиться до 1 года [20]. Ксенотран-
сплантаты, полученные от разных пациентов, могут 
иметь различные морфологические особенности,  
обусловленные сроками инициации ангиогенеза и ге-
нотипическими различиями [3]. 

2.3. Гетеро-ортотопические модели ксенотран-
сплантатов глиальных опухолей человека 

В настоящее время наиболее распространен ге-
теро-ортотопический подход к моделированию роста 
злокачественных глиом, как обеспечивающий высо-
кую воспроизводимость и небольшой латентный пе-
риод развития опухоли. На первом этапе, после соз-
дания первичной культуры в форме сфероидов или 
монослоев, трансплантацию биоптатов человека про-
изводят в боковую поверхность тела иммунодефицит-
ных мышей [22, 23]. Такие ксенотрансплантаты можно 
легко серийно пассировать у животных. 

Второй этап заключается в интракраниальной пе-
ревивке опухоли. Перед перевивкой ткань подкожного 
трансплантата механически измельчают и получен-
ную суспензию клеточных агрегатов пропускают через 
фильтр для получения моноклеточной суспензии [24]. 
Количество вводимых клеток зависит от нейроанато-
мической локализации зоны предполагаемого раз-
вития опухоли и обычно составляет 5×104 клеток для 
стволовых структур и 3–5×105 клеток – для супратен-
ториальных структур мозга. При этом следует иметь 
в виду, что формирование опухоли в головном мозге 
животного определяется не общим числом перевитых 
клеток, а достаточным количеством стволовых клеток 
глиальной опухоли пациента, обладающих онкогенны-
ми свойствами. Так, было показано, что 102 стволовых 
клеток опухолей мозга человека вполне достаточно 
для развития опухоли у животных, в то время как 105 
других клеток той же опухоли были не способны ини-
циировать рост ксенотрансплантата [25]. 

Интракраниальное введение клеток глиом пред-
полагает трепанацию черепа и использование стере-
отаксической установки [13, 26]. В то же время име-
ются оригинальные модификации, обеспечивающие 
хороший результат при минимизации использованных 
средств. Так, сотрудниками отдела нейрохирургии 
Калифорнийского университета был разработан про-
токол, предусматривающий экономичную и рацио-
нальную процедуру, выполняемую оперативно, без 
трепанации и применения стереотаксической уста-
новки [24]. При этом отверстие в черепе получали 
путем прокалывания кости иглой 25 калибра, а при 
введении суспензии клеток в качестве ограничителя 
глубины инъекции использовали трехмиллиметровую 
часть наконечника дозатора. 

При осуществлении ортотопической трансплан-
тации опухоли большое значение имеет соблюдение 
установленного режима введения клеток опухоли в 
мозг животного. Превышение рекомендованных объ-
емов и скорости введения и/или не выдерживание 
паузы после введения может привести к рефлюксу 
опухолевых клеток через канал иглы и экзофитному 
росту опухоли [13, 24, 26]. При этом обращает на себя 
внимание широкий разброс временных параметров, 
которых придерживаются разные авторы. Так, в уже 
упоминавшемся протоколе сотрудников Калифорний-
ского университета речь идет о введении суспензии 
клеток объемом 3 мкл в течение 1 минуты с последу-
ющей паузой также в течение 1 минуты и медленным 
извлечением иглы из ткани мозга [24]. В работе бра-
зильских исследователей суспензию клеток в том же 
объеме (3 мкл) и на ту же глубину (3 мм) вводили уже 
в течение 30 минут [26]. В этом случае использовали 
стереотаксическую установку. Оптимизацию алго-
ритма ортотопической трансплантации ксенографтов 
глиальных опухолей человека иммунодефицитным 
животным связывают с совершенствованием техники 
введения опухолевых клеток. При этом делается ак-
цент на методы, которые позволяют доставлять изме-
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ренные с высокой точностью одинаковые объемы кле-
точных суспензий в точно определенные локусы мозга 
при постоянных скорости и давлении [4]. 

Показано, что гетеро-ортотопический метод транс-
плантации обеспечивает значительное сходство ксе-
нографта с опухолями человека по целому ряду моле-
кулярно-генетических и морфологических признаков 
[27]. Вместе с тем довольно часто наблюдаются и от-
клонения от характеристик исходных опухолей, заклю-
чающиеся в отсутствии участков некроза и признаков 
пролиферации эндотелиальных клеток, характерных 
для глиальных опухолей человека. По мнению ряда ис-
следователей, это может быть связано с относительно 
небольшим размером опухоли, ограниченным мозгом 
мыши, и для решения проблемы следует провести 
аналогичные эксперименты на мозге более крупного 
животного – например, бестимусной голой крысы [3].

3. Методы оценки динамики развития ортото-
пических ксенографтов 

Внутричерепная локализация ксенотранспланта-
та исключает возможность контроля роста опухоли 
посредством прямого измерения, поэтому большое 
значение приобретает вопрос об адекватных спосо-
бах оценки динамики опухолевого процесса. С этой 
целью применяют различные методы визуализации – 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) [18, 26, 
28], компьютерную томографию (КТ) [29–31], а также 
метод биолюминесцентной визуализации, основан-
ный на модификации клеток опухоли, обеспечиваю-
щей возможность экспрессии ими люциферазы [24, 
32]. Кроме того, в последние годы с той же целью со-
вершенствуются методы позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ), для разработки которых активно 
используют иммунодефицитных крыс-нудов [14, 15].

В настоящее время метод биолюминесцентной 
визуализации часто рассматривается в качестве оп-
тимального варианта по сочетанию чувствительно-
сти, целесообразности и стоимости. Показано, что 
модификация опухолевых клеток и экспрессия ими 
люциферазы заметно не влияет на ростовые свой-
ства опухолевых клеток, обеспечивает эффективный 
биолюминесцентный мониторинг роста ксенотран-
сплантатов и при объединении результатов биолюми-
несцентной визуализации с анализом выживаемости 
животных позволяет получить объективную оценку эф-
фективности противоопухолевой терапии в экспери-
менте [24, 32]. В то же время установками для компью-
терной томографии исследовательские медицинские 
центры, как правило, оснащены заметно лучше, чем 
аппаратурой для биолюминесцентной визуализации. 
Еще недавно это мало что меняло, поскольку для ра-
боты с мелкими животными требовались специальные 
сканеры – микро-КТ. Немецкие исследователи попы-
тались изменить ситуацию, продемонстрировав воз-
можность использования клинических КТ-сканеров 
для визуализации и анализа роста опухоли головного 
мозга у мышей [31]. 

4. Некоторые результаты изучения ортотопи-
ческих ксенографтов глиальных опухолей челове-
ка у иммунодефицитных мышей 

Представляют интерес те фундаментальные и при-
кладные вопросы, к решению которых удалось при-
близиться в ходе экспериментов с использованием 
ортотопических ксенографтов глиальных опухолей 
человека. Уже на ранних этапах развития данного на-
правления были получены сведения об эффективно-
сти ряда препаратов, подтвержденные в дальнейшем 
результатами клинических испытаний. Так, в экспери-
ментах на мышах-нудах была показана высокая чув-
ствительность интракраниальных ксенографтов чело-

веческой глиомы к кормустину и отсутствие эффекта 
при действии прокарбазина [33]. Действительно, в 
настоящее время производные нитрозомочевины, в 
том числе кормустин, применяются при лечении гли-
ом высокой степени злокачественности (грэйд III, IY) 
[34, 35], тогда как прокарбазин используют в терапии 
нейро- и медуллобластом [36].

Как было отмечено выше, даже наиболее распро-
страненные мышиные модели, полученные в резуль-
тате гетеро-ортотопической трансплантации глиаль-
ных опухолей человека, часто не отображают такое 
важное свойство этих опухолей, как способность к 
гиперваскуляризации в сочетании с обширной инва-
зией [3]. Для решения проблемы используют моди-
фикацию постоянных и краткосрочных культур глио-
бластом человека, затрагивающую сигнальные пути, 
актуальные для патогенеза глиом высоких грэйдов. 
Так, хорошо известно, что система матриксных ме-
таллопротеиназ включена в процессы инвазивного 
роста и метастазирования злокачественных опухолей 
[37]. Была изучена ортотопическая ксеногенная мо-
дель глиальной опухоли человека, экспрессирующая 
одну из высокомолекулярных металлопротеиназ [38]. 
Было выявлено значительное сходство характеристик 
этой модели с фенотипическими характеристиками 
глиобластом человека. Результаты исследования по-
зволили получить новые сведения о патогенезе зло-
качественных глиом человека и предложить перспек-
тивную модель для тестирования антиинвазивных и 
антиангиогенных факторов. Полученный результат 
нашел продолжение в более поздних исследованиях, 
продемонстрировавших усиление эффекта комбини-
рованного лечения глиобластом с помощью радиоте-
рапии и темозоломида путем подавления экспрессии 
металлопротеиназ [39].

В настоящее время достижения в области ген-
ной инженерии открывают новые возможности ис-
пользования моделей ортотопических ксенографтов 
глиальных опухолей человека для разработки эффек-
тивных методов лечения глиом высокой степени зло-
качественности [40]. Было показано, что стволовые 
клетки глиобластом имеют молекулярные признаки 
нетрансформированных нейрональных стволовых 
клеток и глиальных клеток-предшественников и мо-
гут быть размножены в определенной, свободной 
от питательных веществ, адгезивной культуре [41]. 
Были накоплены и каталогизированы сведения о ге-
нетических и эпигенетических нарушениях в глиомах 
человека, которые могут влиять на патогенез этих 
опухолей и чувствительность к действию противо-
опухолевых факторов [42, 43]. Кроме того, была соз-
дана уникальная технология редактирования генома 
CRISPR/Cas [44]. Таким образом, были сформирова-
ны предпосылки для разработки моделей ксенограф-
тов на основе модифицированных стволовых клеток 
глиом человека, способных воспроизводить или, на-
против, блокировать определенные генетические и 
эпигенетические нарушения, что должно значитель-
но ускорить выявление высокоэффективных средств 
для лекарственного лечения глиобластом [40]. 

5. Перспективы и проблемы использования 
моделей ксенографтов глиальных опухолей чело-
века в исследованиях in vivo 

Перспективы исследований ксенотрансплантатов 
глиом человека, на наш взгляд, должны обсуждаться в 
комплексе с целым рядом актуальных фундаменталь-
ных, прикладных и технических проблем, от решения 
которых зависит дальнейшее развитие данного на-
правления. Так, остается открытым вопрос о выборе 
локуса в пределах опухоли пациента, откуда целесо- 
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образно забирать материал для ксенотранспланта-
ции. Большое значение данного вопроса обусловле-
но выраженной структурной и молекулярно-генети-
ческой гетерогенностью глиобластом, что приводит к 
чрезвычайно неравномерному распределению ство-
ловых клеток в пределах опухоли (особенно, в случае 
мультиформной глиобластомы) [45]. 

К числу мало изученных фундаментальных вопро-
сов следует отнести вопрос о нейроно-глиальных 
отношениях при различном характере роста ксено-
графтов в организме иммунодефицитных животных, 
а также при различной степени отклонений характе-
ристик ксенотрансплантатов от соответствующих по-
казателей в исходной опухоли. Актуальность данного 
вопроса обусловлена тем, что глиальные опухоли 
рассматриваются как системное заболевание ЦНС, 
патогенез которого в значительной степени связан с 
нарушением межклеточных взаимодействий [46, 47].

Несмотря на достоинства рассматриваемых экс-
периментальных моделей, позволивших существен-
но расширить наши представления о биологии глиом 
и разработать эффективные методы лечения, неиз-
бежно возникает вопрос об их несоответствии тем 
реальным условиям, в которых развиваются глиаль-
ные опухоли у человека. Это несоответствие обуслов-
лено, прежде всего, иммунодефицитным состоянием 
животных, изменением характеристик исходной опу-
холи в организме животных, её чувствительности к хи- 
миопрепаратам, а также различиями в метаболизме 
и фармакокинетике лекарственных веществ у людей 
и используемых животных [3, 12, 48]. 

В связи с активной разработкой методов иммуно-
терапии опухолей ЦНС [49–51] особую актуальность 
приобретает вопрос об иммунодефицитном состо-
янии животных с ортотопическими ксенографтами 
глиальных опухолей человека. Как известно, мозг яв-
ляется иммунопривилегированным органом, вслед-
ствие наличия гематоэнцефалического барьера.  
В то же время мозг обладает собственной иммунной 
системой, включающей клетки микро- и астроглии, а 
также макрофаги, NK-клетки и небольшие популяции 
Т- и В-лимфоцитов [52, 53]. Была показана неодно-
значная роль элементов иммунной системы мозга в 
онкогенезе, в частности обратимое проопухолевое и 
иммуносупрессивное влияние микроглии и макрофа-
гов [37, 54]. При этом были выявлены Т-зависимые 
виды проопухолевой активности микроглии [44], эле-
менты которой могут вести себя подобно опухольас-
социированным макрофагам М2-типа, но только при 
наличии Т-лимфоцитов [51, 53, 54]. Существование 
таких реакций, в частности, обусловило один пара-
доксальный феномен. Он заключается в отторжении 
в мозге мышей-нудов детских глиом низкой степе-
ни злокачественности и даже некоторых сингенных 
стволовых клеток, не отторгаемых иммунокомпетент-
ными мышами, которое обусловлено Т-клеточным 
дефицитом бестимусных мышей-нудов [12]. 

Таким образом, состояние иммунодефицитных 
животных ограничивает не только их использование 
в качестве модели при разработке методов актив-

ной иммунотерапии глиом, но и возможности этих 
моделей в исследованиях патогенеза и биологии 
глиальных опухолей человека. При этом методы гу-
манизации, основанные на индукции человеческого 
гемопоэза в организме иммунодефицитных живот-
ных, пока не могут обеспечить полноценное прижив-
ление и функционирование иммунных клеток челове-
ка [55]. Данное обстоятельство заставляет обратить 
внимание на исследования, в рамках которых разра-
батываются иммунокомпетентные эксперименталь-
ные модели. 

Так, группой сотрудников ведущих отечествен-
ных научных центров впервые была предложена мо-
дель, которая демонстрирует возможность изучения 
биологии опухоли и реакции на терапию у животных 
с полноценной иммунной системой [18]. Авторам 
удалось добиться развития ксенографтов на основе 
культур глиальных опухолей человека у половозрелых 
крыс-самок Wistar. При этом результаты гистологи-
ческого и иммуногистохимического анализов свиде-
тельствовали о значительном сходстве растущих ксе-
нотрансплантатов с глиальными опухолями человека. 
Несколько позже аналогичный результат был про-
демонстрирован бразильскими исследователями на 
половозрелых мышах-самцах линии Swiss [26]. При 
этом были использованы культуры, полученные из 
биопсийного материала человеческих глиом. В 2018 
году вышла работа американских биологов, которые 
показали возможность развития другой человече-
ской опухоли, меланомы, в организме мышей с пол-
ноценной иммунной системой при перевивке опухоли 
на этапе эмбриогенеза и повторной инъекции опухо-
левых клеток новорожденным животным [56]. 

Результаты, представленные разными группами 
исследователей, свидетельствуют о возможности 
расширения арсенала моделей и методов экспери-
ментального изучения ортотопических ксенографтов 
глиальных опухолей человека и преодоления ограни-
чений, обусловленных искусственно измененным со-
стоянием животных.

Заключение. Ксенографты глиальных опухолей 
человека, ортотопически трансплантированные им-
мунодефицитным животным, рассматриваются в 
качестве наиболее подходящей из разработанных к 
настоящему времени экспериментальных моделей 
для изучения злокачественных глиом и доклиниче-
ских испытаний новых лечебных технологий. В ходе 
многолетних исследований ксенографтов опухолей 
человека и параллельного развития методов имму-
нотерапии опухолей все более четко определяются 
как перспективы, так и ограничения данного направ-
ления, обусловленные иммунологической неполно-
ценностью животных моделей. Это требует коррек-
тировки методических и клинических задач, которые 
могут быть решены в рамках изучения процессов у 
иммунодефицитных животных, а также развития но-
вых направлений, предусматривающих использова-
ние иммунокомпетентных моделей.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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