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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Создание и изучение моделей первично-множественных злокачественных опухолей (модель 
ПМЗО) в условиях эксперимента.
Материалы и методы. Работа выполнена на мышах обоего пола линии BALB/c Nude (n = 42). Экспериментальные 
группы мышей: с меланомой В16/F10 (В16/F10), самцы (контроль 1) и самки (контроль 3) по n = 7; контроль 2 – 
с саркомой 45 (С45), самцы n = 7; контроль 4 – с карциномой Герена (КГ), самки n = 7; основные: модель ПМЗО № 1 – 
В16/ F10 и С45, самцы n = 7 и модель ПМЗО № 2 – В16/F10 и КГ, самки n = 7. Каждому животному с моделью ПМЗО 
под кожу спины слева перевивали по 0,5 мл взвеси клеток В16/F10 в физ. растворе в разведении 1:20, справа – по 
0,5 мл взвеси, содержащей 0,5 × 106 клеток С45 или КГ в физ. растворе. Контрольным мышам перевивали опухоли 
в том же количестве и объёме, что и в модели ПМЗО.
Результаты. В модели ПМЗО № 1 опухоли появлялись одновременно, быстрее, чем в контроле: В16/F10 – в 3 раза, 
С45 – в 2 раза. Объём каждой опухоли в модели ПМЗО № 1 превышал объём опухолей в соответствующих контро-
лях: B16/F10 – в 8,5 раза, С45 – в 2,2 раза. B16/F10 метастазировала под капсулу опухоли С45. В модели ПМЗО № 2 
опухоль в месте перевивки КГ вырастала в 5 раз быстрее, чем в месте перевивки В16/F10, при этом, обе опухоли 
появлялись в среднем в 3 раза раньше, чем в контролях 3 и 4. Объём опухолей в модели ПМЗО № 2 превышал объём 
опухолей в соответствующих контролях: B16/F10 – в 7,5 раза, КГ – в 2,1 раза. Однако, большую часть опухоли в зоне 
введения В16/F10 занимала ткань КГ вследствие её метастатического отсева из первичной опухоли. Ткань B16/ F10 
сохранялась в виде небольшого чёрного пятна в месте её введения под кожей. Средняя продолжительность жизни 
мышей в моделях ПМЗО № 1 и № 2 была в 1,5–2 раза (p < 0,05) меньше, чем в соответствующих контролях.
Заключение. Последовательная подкожная перевивка мышиной B16/F10 и крысиной С45 самцам мышей BALB/c Nude 
увеличивала злокачественный потенциал каждой из опухолей: опухоли появлялись раньше и росли активнее, что 
способствовало уменьшению продолжительности жизни животных. Последовательная подкожная перевивка 
мышиной B16/F10 и крысиной КГ самкам мышей линии BALB/c Nude способствовала подавлению опухолевого 
роста мышиной В16/F10 и увеличивала злокачественный потенциал крысиной КГ.
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мыши линии BALB/c Nude, саркома 45, карцинома Герена, меланома В16/F10, полинеоплазии, самцы, 
самки
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ABSTRACT

Purpose of the study. Creation and study of models of primary multiple malignant tumors (MMPT model) under experimental 
conditions.
Materials and methods. The study was carried out involving male and female BALB/c Nude mice (n = 42). Experimental groups 
of mice: with melanoma B16/F10 (B16/F10), males (control 1) and females (control 3) by n = 7; control 2 – with sarcoma 45 
(C45), males n = 7; control 4 – with Guerin carcinoma (KG), females n = 7; basic: MMPT model No. 1 – B16/F10 and S45, males 
n = 7, and MMPT model No. 2 – B16/F10 and GC, females n = 7. 0.5 ml suspension of murine B16/F10 melanoma tumor cells 
diluted in the saline proportions 1:20 was injected under the skin of the left dorsal side to all animals with MMPT model, as 
well as 0.5 ml of a suspension containing 0.50 × 106 S45 or GC tumor cells in the saline under the skin on the right dorsum. 
Control groups received the same amount of tumors as the MMPT model.
Results. Tumors in male mice in MMPT model No. 1 appeared simultaneously and significantly earlier than in controls: 
В16/ F10 melanoma by 3 times, S45 by 2 times. Tumor zises in MMPT model No. 1 were larger than in the corresponding 
controls: by 8.5 times at the area of В16/F10 melanoma inoculation and by 2.2 times at the area of S45 inoculation. Melanoma 
metastasized under the S45 capsule. Tumor at the area of GC transplantation in MMPT model No. 2 grew 5 times faster than 
at the area of В16/F10 melanoma injection; both tumors appeared on average 3 times earlier than in control groups 3 and 
4. Tumor volumes in MMPT model No. 2 were larger than in the corresponding controls: by 7.5 times at the area of В16/F10 
melanoma inoculation and by 2.2 times at the area of GC inoculation. However, almost the entire volume of the tumor node in 
the area of B16/F10 melanoma transplantation was represented by GC tumor tissue due to metastasis from the primary GC 
tumor. Melanoma remained as a small black spot with a diameter of 5–6 mm at the area of its inoculation under the skin. The 
average survival of mice in MMPT models No. 1 and No. 2 was 1.5–2 times (p < 0.05) lower than in the corresponding controls.
Conclusions. Sequential subcutaneous transplantation of mouse B16/F10 melanoma and rat sarcoma 45 to BALB/c Nude 
mice increased the malignant potential of each tumor: the time of their onset was shorter, and the growth rate of tumors 
increased which decreased the survival of animals. Sequential subcutaneous transplantation of mouse B16/F10 melanoma 
and Guerin's rat carcinoma to female BALB/c Nude mice suppressed tumor growth of B16/F10 melanoma and increased the 
malignant potential of rat GC.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на то, что злокачественные опухоли, 
как заболевание, известны давно, их эксперимен-
тальное воспроизведение долго не удавалось. 
Вот почему создание в эксперименте этого пато-
логического процесса стало в начале прошлого 
века крупным научным достижением. Экспери-
ментальные модели опухолей дают возможность 
выяснить причины, изучить патогенез опухолевого 
процесса, разработать методы его профилактики 
и лечения [1]. Модели на животных представляют 
собой мощный инструмент для изучения биологии 
новообразований и механизмов влияния на них раз-
личных патогенных факторов [2–5], оценки токсич-
ности и эффективности новых противоопухолевых 
средств в доклинических исследованиях [4–8]. Для 
этих целей чаще всего используют мышиные и кры-
синые модели [9; 10]. Первично-множественные 
злокачественные опухоли (ПМЗО) были впервые 
описаны Billroth T. и Reimer G. в 1889 г. и детально 
исследованы Warren S., Gates O. в 1932 г. Исходя 
из критериев, предложенных этими авторами, диа-
гноз ПМЗО можно поставить, если каждая опухоль 
при гистологическом исследовании имеет четкое 
свидетельство злокачественности, располагается 
отдельно от другой опухоли и не является мета-
статическим отсевом. Были разработаны экспери-
ментальные модели множественных однородных 
опухолей-множественной миеломы (MMBD) у мы-
шей линии NSG, которые позволяют исследовать 
механизм онкогенеза этой патологии [11; 12]. В этом 
исследовании было установлено, что по сравне-
нию с одиночными, множественные однородные 
опухоли медленнее прогрессируют, но впослед-
ствии развивается более тяжелая форма MMBD. 
Поскольку, с каждым годом число заболевших 
ПМЗО увеличивается, актуальным остается вопрос 
разработки экспериментальных моделей, позво-
ляющих оценить патогенез этого онкологического 
заболевания при нескольких опухолях различного 
генеза у одного животного. Экспериментальная 
онкология обладает достаточно большим числом 
моделей, которые могут быть использованы для 
решения многих проблем, однако одной из нерешен-
ных является проблема развития злокачественного 
роста при различных иммунодефицитных состоя-
ниях. Первичные иммунодефицитные состояния 
представляют собой группу гетерогенных забо-
леваний, характеризующихся рецидивирующими 

инфекциями, аутоиммунитетом, течение которых 
определяется лимфопролиферативными заболева-
ниями и другими злокачественными новообразо-
ваниями. Иммунодефицит имеет прогностические 
и практические последствия [13; 14]. Таким образом, 
увеличивающаяся с каждым годом заболеваемость 
ПМЗО на фоне первичного иммунодефицита диктует 
необходимость изучения патогенеза этой онкологи-
ческой патологии.

Цель исследования: создание и изучение моде-
лей первично множественных злокачественных 
опухолей в условиях эксперимента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на мышах линии BALB/c Nude, 
с генетически детерминированной аплазией тимуса 
(n = 42), из них самцов (n = 21) и самок (n = 21). 
Экспериментальные группы мышей: с меланомой 
В16/F10 (В16/F10) – самцы, контроль 1, и самки, 
контроль 3, по n = 7; с саркомой 45 (С45) – самцы, 
контроль 2, n = 7; с карциномой Герена (КГ) – самки, 
контроль 4, n = 7 и моделями ПМЗО: модель ПМЗО 
№ 1 (В16/F10 и С45), n = 7 и модель ПМЗО № 2 
(В16/ F10 и КГ), n = 7. Работа с животными осуще-
ствлялась в соответствии с правилами «Европей-
ской конвенции о защите животных, используемых 
в экспериментах» (Директива 86/609/ЕЕС).

Воспроизведение модели ПМЗО № 1 заключалось 
в последовательной подкожной перевивке В16/F10 
и С45 самцам мышей: 0,5 мл взвеси В16/ F10 в раз-
ведении 1:20 в физ. растворе вводили ниже угла 
левой лопатки, ниже угла правой лопатки вводили 
0,5 мл взвеси С45, содержащей 0,5 × 106 клеток. 
Контролем служили самцы мышей с перевивкой 
либо В16/F10, либо С45 в той же дозе и объёме, что 
и в модель ПМЗО № 1. Для воспроизведения модели 
ПМЗО № 2 использовали самок мышей, которым 
последовательно перевивали В16/ F10 и КГ. Мето-
дика перевивки осуществлялась, как и в модели 
ПМЗО № 1. Однако, если ниже угла левой лопатки, 
по-прежнему, вводили 0,5 мл взвеси В16/F10 в физ. 
растворе в разведении 1:20, то ниже угла правой 
лопатки вводили 0,5 мл взвеси КГ, содержащей 0,5 
× 106 клеток. Контролем служили самки мышей 
с перевивкой либо В16/F10, либо КГ в той же дозе 
и объёме, что и мышам с модель ПМЗО № 2.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили при помощи параметрического 
критерия Стьюдента на персональном компьютере 
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посредством программы STATISTICA 10.0 и непара-
метрического критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Все полученные результаты были проверены на 
соответствие закону о нормальном распределении. 
Часть показателей соответствовало закону, часть 
не соответствовала. Для тех показателей, которые 
соответствовали нормальному распределению, 
мы использовали параметрическую статистику, 
для тех показателей, распределение которых не 
соответствовало нормальному распределению, 
мы использовали непараметрическую статистику. 
Статистически значимыми считали различия между 
двумя выборками при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При воспроизведении модели ПМЗО № 1 были 
получены следующие результаты, они представ-
лены в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, опухоли В16/F10 и С45, 
перевитые в самостоятельном варианте, появля-
лись примерно в одни и те же сроки. При этом после 
перевивки В16/F10 опухоли начинали пальпиро-
ваться с 11 суток (3 мыши, 42,8 %), С45 – с 7 суток (1 

мышь, 14,3 %) и 10 суток (2 мыши, 28,6 %). Срок окон-
чания появления опухолей у самцов мышей с В16/
F10–14 сутки (1 мышь, 14,3 %) и 15 сутки (1 мышь, 
14,3 %), у самцов мышей с С45–13 сутки (1 мышь, 
14,3 %). У всех мышей с моделью ПМЗО № 1 опу-
холи появлялись раньше, уже на 1 неделе после 
перевивки. При этом опухоль В16/F10 начинала 
определяться в виде черного просяного зёрнышка 
начиная с 3 суток после перевивки (2 мыши, 28,6 %), 
а С45 – в виде белого тяжа длиной 4–5 мм с 4 суток 
после перевивки (3 мыши, 42,8 %). Срок окончания 
появления обеих опухолей – 7 сутки после пере-
вивки (по 1 мыши, 14,3 %). Таким образом, в модели 
ПМЗО № 1 при последовательной перевивке опухо-
лей, опухоли В16/F10 появлялись в 3 раза быстрее, 
а С45 в – 2 раза быстрее, чем при самостоятельной 
перевивке (таблица 1). Статистически значимой 
разницы по срокам появления опухолей различной 
гистологической структуры, как в самостоятельном, 
так и сочетанном варианте, не было.

Объем опухолей у всех животных измеряли перед 
гибелью первых мышей с моделью ПМЗО № 1 – на 
20 сутки после перевивки. Установлено, что объём 
каждой опухоли, перевитых последовательно на 
одну мышь, превысил объём соответствующих опу-

Таблица 2. Особенности роста мышиной меланомы В16/F10 и крысиной КГ в модели ПМЗО № 2 у самок мышей 
линии BALB/c Nude, (M ± m)

Объект исследования Контроль 3 
(В16/F10), n = 7

Контроль 4 
(КГ), n = 7

Модель ПМЗО № 2, n = 7

B16/F10 КГ

Дата появления опухоли, сут 12,3 ± 0,5 7,6 ± 0,41 4,0 ± 0,61 2,7 ± 0,52

Объем опухоли через 2 недели 
после перевивки, см3 0,2 ± 0,09 3,8 ± 0,21 1,7 ± 0,11 8,4 ± 0,92

Продолжительность жизни, сут 33,3 ± 2,4 24,9 ± 1,01 16,6 ± 0,81,2

Примечание: статистически значимая разница по сравнению: 1 – с изолированным ростом меланомы В16/F10; 2 – с изолированным 
ростом КГ (р < 0,05). В16/F10 – меланома В16/F10, КГ – карцинома Герена.

Таблица 1. Особенности роста мышиной меланомы В16/F10 и крысиной саркомы 45 в модели ПМЗО № 1 у самцов 
мышей линии BALB/c Nude, (M ± m)

Объект исследования Контроль 1 
(В16/F10), n = 7

Контроль 2 
(С45), n = 7

Модель ПМЗО № 1, n = 7

B16/F10 С45

Дата появления опухоли, сут 11,3 ± 0,6 10,9 ± 0,8 4,3 ± 0,41 5,4 ± 0,62

Объем опухоли через 3 недели 
после перевивки, см3 1,3 ± 0,1 1,1 ± 0,1 2,9 ± 0,31 3,5 ± 0,32

Продолжительность жизни, сут 30,4 ± 2,3 43,0 ± 2,9 22,0 ± 0,61,2

Примечание: статистически значимая разница по сравнению: 1 – с изолированным ростом меланомы В16/F10; 2 – с изолированным 
ростом саркомы 45 (р < 0,05). В16/F10 – меланома В16/F10, С45 – саркома 45.
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холей, перевитых в стандартном изолированном ва-
рианте: B16/F10 – в 2,2 раза, С45 – в 3,2 раза (табл. 1).

Было обнаружено, что B16/F10 в модели ПМЗО 
№ 1 кроме типичных мест (лёгкие, селезёнка, печень) 
метастазировала в С45 со стороны, прилегающей 
к грудной клетке – под капсулу опухолевого узла.

Продолжительность жизни мышей зависела от 
гистологического типа опухоли и варианта пере-
вивки: изолированного или сочетанного. Макси-
мально долго жили мыши с изолированным ростом 
крысиной С45: минимальная продолжительность их 
жизни составила 35 дней (2 мыши, 28,6 %), макси-
мальная – 56 дней (1 мышь, 14,3 %), средняя – 43 дня 
(табл. 1). Мыши с изолированным ростом B16/F10 
жили в среднем на 10 дней меньше, чем мыши с С45, 
при этом минимальная продолжительность их жизни 
составила 27 дней (3 мыши, 42,8 %), максимальная – 
42 дня (1 мышь, 14,3 %). Меньше всех жили мыши 
с моделью ПМЗО № 1: средняя продолжительность 
их жизни была в 1,5 раза (р < 0,05) меньше, чем у мы-
шей с изолированным ростом B16/F10, и в 2,0 раза 
меньше, чем у мышей с изолированным ростом С45 
(таблица 1); минимальная продолжительность их 
жизни составила 21 день (3 мыши, 42,8 %), макси-
мальная – 25 дней (1 мышь, 14,3 %).

Таким образом, при последовательной подкож-
ной перевивке мышиной B16/F10 и крысиной С45 
самцам мышей линии BALB/c Nude злокачествен-
ный потенциал каждой из опухолей увеличивался, 
что проявилось в сокращении сроков их появления 
и увеличении скорости роста опухолей и способ-
ствовало уменьшению продолжительности жизни 
животных с моделью ПМЗО № 1.

При воспроизведении модели ПМЗО № 2 были 
получены следующие результаты, которые пред-
ставлены в таблице 2.

У самок мышей линии BALB/c Nude крысиная КГ, 
при подкожной перевивке, появлялась в среднем 
на 5 дней раньше (р < 0,05), чем мышиная В16/F10, 
также перевитая под кожу. Срок появления опухоли 
КГ – с 6 по 9 сутки от момента перевивки, В16/ F10 – 
с 11 по 15 сутки. У самок мышей с последовательной 
перевивкой двух штаммов, обе опухоли появлялись 
практически сразу: КГ у первой мыши (14,3 %) – че-
рез сутки после перевивки, В16/F10 – через два дня 
у 2 мышей (28,6 %); срок окончания появления КГ – 
4–5 сутки (по 1 мыши, 14,3 %), В16/F10 5 (3 мыши, 
42,8 %) – 6 (1 мышь, 14,3 %) сутки. Опухоль В16/F10 
имела вид черного просяного зёрнышка, опухоль 
КГ – белого округлого образования, диаметром 3,2 
± 0,03 мм. Таким образом, в модели ПМЗО № 2 обе 
опухоли появлялись, в среднем, в три раза быстрее, 
чем при изолированной перевивке, при этом ста-
тистически значимой разницы по срокам появле-
ния сочетанных опухолей не было (табл. 2). Объем 
опухолей у мышей во всех группах измеряли перед 
гибелью первых мышей с моделью ПМЗО № 2 – на 
14 сутки от момента перевивки. На рисунке 1 пред-
ставлена фотография самки с двумя опухолевыми 
узлами после последовательной перевивки мыши-
ной В16/ F10 (слева) и крысиной КГ (справа).

Объём каждой опухоли, последовательно пере-
витой на одну мышь, превысил объём соответствую-
щих опухолей, перевитых в самостоятельном вари-
анте: опухоль слева (в зоне перевивки В16/ F10) 
по сравнению с одиночной опухолью В16/ F10 – 
в 7,5 раза, опухоль справа (в зоне перевивки КГ) 
по сравнению с одиночной опухолью КГ – в 2,2 
раза (табл. 2). Подкожная опухоль, расположенная 
в месте перевивки В16/F10, имела нетипичный для 
меланомы внешний вид: округлую форму, мягко-
эластическую упругую консистенцию, светлый цвет 

Рис. 1. Вид подкожных опухолей: меланомы 
В16/F10 (слева) и КГ (справа) у самки 
линии BALB/c Nude в экспериментальной 
модели ПМЗО № 2; чёрное пятнышко – 
место перевивки меланомы (стрелка).
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(за исключением небольшого пятнышка – точка 
перевивки, диаметром 3,4 ± 0,2 мм, которое было 
чёрной окраски, и ярко выраженную венозную сеть 
на коже (рис. 2).

При вскрытии обнаружено, что КГ у всех мышей 
метастазировала в В16/F10 и практически полно-
стью подавляла её рост. Большую часть подкожной 
опухоли, расположенной слева, занимала ткань КГ. 
Меланома В16/F10 была представлена небольшим 
«островком» ткани неравномерной окраски, распо-
ложенным «сверху» опухолевой ткани КГ. Сразу под 
кожей в месте введения клеток В16/F10 визуали-
зировался участок опухоли диаметром 3,3 ± 0,2 мм 
чёрной окраски. Вокруг тёмного «центра» распо-
лагалась светлая часть В16/F10 такой же рыхлой 
пастообразной консистенции, как и тёмная часть, 
диаметром 6,5 ± 0,3 мм. На остальном протяжении 
опухоль слева имела вид вытянутого узла серовато-
розового цвета, плотной упругой консистенции – так 
же, как и опухоль справа, которая была значительно 
больше по объёму. Правая и левая опухоли не сли-
вались друг с другом, между ними было небольшое 
расстояние не менее 2–3 мм. В центре правой опухо-
ли КГ регистрировался небольшой очаг казеозного 
некроза, диаметром 6,8 ± 0,2 мм, слева – некроза 
не было. Меньшие размеры, отсутствие некроза, 
визуально более «молодая» ткань КГ слева свиде-
тельствовали о более позднем её возникновении, 
чем справа, что в сочетании с остатками В16/F10, 
спаянными с левой опухолью, указывали на мета-
статическую природу ткани КГ слева. В16/F10 не 
метастазировала даже на типичные сайты, в том 
числе лёгкие. Округлое образование под кожей, 
расположенное ниже левой опухоли, оказалось 
окончанием грудины, развёрнутой правым опухо-
левым узлом.

Продолжительность жизни самок мышей с моде-
лью ПМЗО № 2 была минимальной – чуть больше 
2 недель (табл. 2). На неделю дольше жили самки 
мышей с изолированным ростом КГ. Продолжитель-
ность жизни самок мышей с В16/F10 оказалась 
максимальной – более 4 недель (табл. 2).

Таким образом, последовательная подкожная 
перевивка мышиной B16/F10 и крысиной КГ самкам 
мышей линии BALB/c Nude способствовала подав-
лению опухолевого роста В16/F10 и увеличивала 
злокачественный потенциал КГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая полученные результаты по разрабо-
танным и изученным экспериментальным модель 
ПМЗО № 1 и модель ПМЗО № 2 у животных с вро-
ждённым, генетически обусловленным иммунодефи-
цитом можно прийти к заключению, что при после-
довательной перевивке разнородного опухолевого 
материала «поведение» каждой опухоли зависит 
от гистологического строения, а, следовательно, 
и биологической активности обеих опухолей. При 
разном сочетании одна и та же опухоль в модель 
ПМЗО «проявляет себя» по-разному. В одном случае 
её агрессивность может увеличиваться (В16/F10 при 
одновременном росте с С45 в модель ПМЗО № 1 
у самцов), что проявляется не только в увеличении 
скорости её роста, но и в активном метастазиро-
вании, в том числе, в другую опухоль (С45). В дру-
гом – происходит практически полное подавление её 
роста второй опухолью (В16/F10 при одновременном 
росте с КГ в модель ПМЗО № 2 у самок).

В целом, последовательная подкожная перевивка 
мышиной B16/F10 и крысиной С45 самцам мышей 
линии BALB/c Nude увеличивала злокачественный 

Рис. 2. Вид подкожной опухоли, 
расположенной слева – сторона перевивки 
меланомы В16/F10 у самки линии BALB/c 
Nude в модели ПМЗО № 2, с выраженной 
венозной сетью (стрелка); ниже опухоли 
– округлое хрящевидное образование, 
диаметром около 5–6 мм.
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потенциал каждой опухоли: ускорялся срок их появ-
ления и увеличивалась скорость роста опухолей, что 
способствовало уменьшению продолжительности 
жизни животных. Последовательная подкожная 

перевивка мышиной B16/F10 и крысиной КГ самкам 
мышей линии BALB/c Nude способствовала подав-
лению опухолевого роста В16/F10 и увеличивала 
злокачественный потенциал КГ.
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