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BALB/C NUDE ДЛЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИЗУЧЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ЧЕЛОВЕКА IN VIVO
Г.В.Жукова*, А.И.Шихлярова, А.Б.Сагакянц, Т.П.Протасова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Статья имеет проблемный, постановочный характер. На современном этапе, помимо объективных факто-
ров, затрудняющих создание адекватных экспериментальных моделей человеческого онкогенеза, имеет 
место значительное отставание отечественной науки в разработке данного направления. Это снижает до-
ступность для российских специалистов гуманизированных иммунодефицитных животных, соответствую-
щих уровню исследовательских задач. В работе на основе анализа сведений литературы обсуждаются под-
ходы, которые могут расширить варианты использования широкодоступной иммунодефицитной животной 
модели — мышей BALB/c nude. Рассматривается возможность использования мезенхимальных стволовых 
клеток человека, не отторгаемых мышами BALB/c nudе, для локальной гуманизации иммунодефицитных 
животных и улучшения структурно-функциональных характеристик ксенографтов. Анализируется возмож-
ность получения ксенографтов человеческих глиобластом, поддерживаемых в  организме иммунокомпе-
тентных мышей BALB/c после серийных пассажей органотипических сфероидов опухоли в головном мозге 
мышей BALB/c nude.
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ксенографты злокачественных опухолей человека, мыши BALB/c nude, методы гуманизации, мезен-
химальные стволовые клетки, иммунокомпетентные животные, сибсы

Южно-российский онкологический журнал 2020, т.1, №2, с. 28-35
https://doi.org/10.37748/2687-0533-2020-1-2-4
ОБЗОР



29

For correspondence:
Galina V. Zhukova – Dr. Sci. (Biol.), Senior Researcher at the Testing Laboratory Center of the National Medical Research Centre for Oncology of the 
Ministry of Health of Russia, Rostov-on-don, Russian Federation.
Адрес: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: galya_57@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8832-8219
SPIN: 1887-7415, AuthorID: 564827
Scopus Author ID: 7005456284
Researcher ID: Y-4243-2016

Information about funding: the work was carried out with the support of the National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry 
of Health of Russia.
Conflict of interest: authors report no conflict of interest.

For citation: 
Zhukova G.V., Shikhliarova A.I., Sagakyants A.B., Protasova T.P. About extension of options for using BALB/ c nude mice for experimental study of 
the malignant human tumors in vivo. South Russian Journal of Cancer. 2020; 1(2): 28-35. https://doi.org/10.37748/2687-0533-2020-1-2-4
Received 27.12.2019, Review (1) 11.02.2020, Review (2) 18.02.2020, Accepted 01.06.2020

ABOUT EXPANDING OPTIONS FOR USING BALB/C NUDE MICE FOR EXPERIMENTAL 
STUDY OF HUMAN MALIGNANT TUMORS IN VIVO 

G.V.Zhukova*, A.I.Shikhliarova, A.B.Sagakyants, T.P.Protasova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia,  
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

The article has a problematic scripting nature. At the present stage, in addition to objective factors that make  it 
difficult to create adequate experimental models of human oncogenesis, there is a significant backlog of domestic 
science in the development of this direction. This reduces the availability for Russian specialists of humanized immu-
nodeficient animals corresponding to the level of research tasks. Based on the analysis of literature data, we discuss 
approaches that can expand the use of a widely available immunodeficiency animal model-BALB/c nude mice. The 
possibility of using human mesenchymal stem cells that are not rejected by BALB/C Nude mice for local humaniza-
tion of immunodeficient animals and improving the structural and functional characteristics of xenografts is con-
sidered. The possibility of obtaining xenografts of human glioblasts supported  in the body of  immunocompetent 
BALB/c mice after serial passages of organotypic tumor spheroids in the brain of BALB/c nude mice is analyzed.

Keywords:
xenografts of human malignant tumors, BALB/c nude mice, humanization methods, mesenchymal stem 
cells, immunocompetent animals, sibs
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Целью научного направления по  созданию эф-
фективных моделей опухолей человека является 
максимально полное воспроизведение в организ-
ме экспериментальных животных человеческого 
онкогенеза и связанных с ним системных измене-
ний. Такая модель призвана обеспечить объектив-
ную оценку эффективности противоопухолевых 
средств и  технологий в  отношении конкретных 
пациентов, а  также выяснение механизмов раз-
вития злокачественных опухолей человека [1, 
2]. На  современном этапе в  качестве наиболее 
перспективных моделей типа «avatar» рассматри-
ваются иммунодефицитные животные, которым 
трансплантируют гемопоэтические клетки чело-
века (hematopoietic stem cells, HSCs) и биопсийный 
материал, полученный непосредственно у  онко-
логических больных (patient derived  xenograft, 
PDX)  [1–3]. При этом существует целый ряд про-
блем, затрудняющих достаточно полное воспро-
изведение в  организме таких животных злокаче-
ственного процесса и основных звеньев иммунной 
и кроветворной систем человека [1, 2, 4].

Во‑первых, существенным ограничением ис-
пользования гуманизированных животных явля-
ется развитие реакции «трансплантат против 
хозяина» (graft-versus-host disease), наступающей 
в разные сроки в зависимости от типа применяе-
мых для гуманизации клеток человека и  неиз-
бежно приводящей к  гибели животных. Во‑вто-
рых, современное развитие методов гуманизации 
позволяет добиться воссоздания только некото-
рых звеньев иммунной системы человека, при-
чем и они воспроизводятся лишь частично. Более 
полное восстановление популяций различных 
форменных элементов крови человека в большин-
стве случаев требует подключения методов транс-
генеза и  дополнительных исследований, что зна-
чительно снижает доступность таких животных.

Помимо объективных факторов, затрудняю-
щих создание адекватных экспериментальных 
моделей человеческого онкогенеза, существует 
историческая ситуация значительного отставания 
отечественной науки в  разработке данного на-
правления. В России отсутствует индустрия произ-
водства различных вариантов гуманизированных 
иммунодефицитных животных моделей для целей 
фундаментальной и  клинической медицины, уже 
сложившаяся в США, Западной Европе и Китае [1–
3]. Таким образом, серьезной проблемой является 
высокая стоимость животных, относящихся к со-

временным востребованным иммунодефицит-
ным линиям NSG (NOD/SCID gamma mouse) и BRG 
(BALB/c Rag2), которые производятся преимуще-
ственно в зарубежных лабораториях [2]. При этом 
наиболее доступные для российских исследова-
телей иммунодефицитные мыши BALB/c nude, как 
известно, непригодны для основных вариантов 
гуманизации, предусматривающих введение либо 
зрелых мононуклеаров периферической крови че-
ловека (human peripheral blood leukocytes, hu-PBL), 
либо человеческих гемопоэтических стволовых 
клеток (hu-HSCs) [1, 2].

По нашему мнению, в  сложившейся ситуации 
параллельно с  развитием в  соответствии с  зару-
бежными стандартами следует разрабатывать 
также и  другие подходы, позволяющие получить 
научно-практический результат на основе доступ-
ных животных моделей. В  этой связи представ-
ляется целесообразным проведение поисковых 
исследований в  двух направлениях. Первое на-
правление предусматривает выявление эффек-
тивных режимов коимплантации мышам BALB/c 
nude ксенографтов злокачественных опухолей 
и  мезенхимальных стволовых клеток (МСК) че-
ловека для приближения характеристик роста 
трансплантатов в  организме иммунодефицит-
ных животных к показателям исходного злокаче-
ственного процесса. Второе направление может 
быть связано с  использованием мышей BALB/c 
nude для получения ксенографтов глиобластом 
человека, не  отторгаемых их иммунокомпетент-
ными гетерозиготными сибсами.

О возможности коимплантации 
ксенографтов злокачественных опухолей 
и мезенхимальных стволовых клеток 
человека мышам BALB/c nude
При экспериментальном использовании ксе-

нографтов злокачественных опухолей человека 
ключевым является вопрос о  соответствии их 
структурных, кинетических, инвазивных и  мета-
статических характеристик показателям исход-
ного злокачественного процесса [1–4]. Как 
известно, клетки иммунной системы активно 
участвуют в развитии опухолей, оказывая ингиби-
рующее или, напротив, стимулирующее действие 
на  малигнизированные клетки, в  зависимости 
от  конкретных системных и  локальных измене-
ний в  организме-опухоленосителе [5–7]. Кроме 
модифицирующего действия клеток иммунной 
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системы, достижение такого соответствия в  зна-
чительной степени определяется адекватным 
микроокружением ксенографта, оказывающим 
сильное влияние на  развитие опухоли и  ее чув-
ствительность к лечебным воздействиям [4, 5, 8]. 
Именно поэтому ортотопическая трансплантация 
PDX, предусматривающая перевивку биопсийного 
материала в  зоны, аналогичные локусам разви-
тия исходной опухоли, имеет несомненные пре-
имущества перед гетеротопической подкожной 
трансплантацией [1, 2, 4]. Таким образом, в случае 
ортотопической трансплантации рост PDX поддер-
живается гетерологическими по отношению к тка-
ням человека, но  функционально с  ними сход-
ными клетками и  их констелляциями организма 
животного, расположенными в  перитуморальной 
зоне. При этом и ортотопическая трансплантация 
PDX все  же не  может в  полной мере обеспечить 
сходство со злокачественным процессом в орга-
низме человека [4, 5, 8].

Кроме того, изучение роста и  реакций на  воз-
действия ортотопически перевитых PDX сопряже-
но с объективными трудностями в осуществлении 
мониторинга размеров опухолей, развивающихся 
во  внутренних органах. В  связи с  этим в  настоя-
щее время на  определенных этапах массирован-
ных исследований часто используют подкожную 
трансплантацию ксенографтов, при которой лег-
ко оценить реакцию малигнизированных клеток 
человека на  действие тестируемого агента [1, 4, 
9]. Известны отклонения в  развитии подкожных 
PDX, включающие снижение способности к  инва-
зии, метастазированию, ангиогенезу, связанные 
с  иммунодефицитным состоянием животных 
и отсутствием адекватного микроокружения [1, 9]. 
Гуманизация по hu-PBL- или даже hu-HSCs-вариан-
ту не всегда позволяет решить проблему. Так, при 
введении HSCs мышам линии NSG и последующей 
подкожной трансплантации этим животным злока-
чественных опухолей человека отмечали инфиль-
трацию ксенографта клетками иммунной системы 
человека, что является определенным прогрессом 
по сравнению с ситуацией у негуманизированных  
животных. Но даже в этих случаях не наблюдали 
значительных отличий ряда основных характери-
стик развития подкожных ксенотрансплантатов 
от показателей у негуманизированных мышей [10]. 
У  мышей BALB/c nude, не  способных поддержи-
вать функционирование человеческих HSCs, оче-
видно, еще более, чем у животных с мутацией SCID, 

снижены возможности формирования условий, 
обеспечивающих сходство в  развитии подкож-
ных и даже ортотопически локализованных ксено-
трансплантатов с  развитием исходных злокаче-
ственных опухолей человека.

Между тем результаты целого ряда иссле-
дований свидетельствуют о  перспективности 
использования МСК человека для преодоления 
значительных различий между ростом первич-
ных опухолей и  их трансплантатов в  организме 
иммунодефицитных животных, преимущественно 
мышей NOD/SCID. Как известно, МСК представ-
ляют собой мультипотентные стромальные клет-
ки, локализующиеся в  разных органах и  тканях 
(пуповинная кровь, костный мозг, жировая ткань, 
зубная пульпа, плацента и  проч.), обладающие 
способностью дифференцироваться в различные 
типы клеток (остеоциты, хондроциты, адипоциты 
и  др.) и  мигрировать в  зону опухоли или очага 
воспаления [11, 12]. При этом допускают, что MCК 
могут подвергаться дифференцировке прямо 
в зоне опухоли. Известно об иммунорегуляторных 
эффектах МСК человека у мышей линии NSG [13]. 
Большое значение имеет вопрос о  взаимодей-
ствии МСК и малигнизированных клеток, по пово-
ду которого имеются противоречивые сведения. 
Так, было показано ингибирующее влияние МСК 
человека на  рост ортотопически трансплантиро-
ванных ксенографтов малигнизированных гли-
альных клеток линии U87MG [14]. В то же время 
накапливаются данные, свидетельствующие 
о ключевой роли МСК в прогрессии опухоли, об-
легчении эпителиально-мезенхимального пере-
хода и увеличении метастатического потенциала 
при их взаимодействии с  опухолевыми клетка-
ми  [11, 15]. Способность МСК усиливать регене-
рационные процессы также косвенно свидетель-
ствует об  опухолестимулирующем потенциале 
этих клеток [16, 17]. При этом различное влияние 
МСК человека на  рост ксенографтов связывают 
с различием в типе взаимодействия между МСК 
и  опухолевыми клетками  — прямом межклеточ-
ном взаимодействии или непрямой модуляции 
через высвобождение цитокинов и  других био-
логически активных факторов [18].

В самое последнее время все же начинает доми-
нировать взгляд на  МСК как на  опухолестимули-
рующий фактор. Так, опубликованные в 2018 г. ре-
зультаты метаанализа и системного обзора ряда 
исследований свидетельствуют о том, что введе-
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ние МСК способствует увеличению числа метаста-
зов и  частоты метастазирования в  1,25–2,0  раза 
по сравнению с контрольными показателями [19]. 
Весьма впечатляющие результаты были получе-
ны в более ранний период американскими иссле-
дователями из университета Солт-Лейк-Сити [20]. 
Было показано, что ортотопическая транспланта-
ция опухолей молочной железы основных молеку-
лярных подтипов непосредственно от  пациентов 
мышам NOD/SCID, сопровождаемая импланта-
цией МСК человека, поддерживает значительное 
число характеристик исходных опухолей. В  каче-
стве материала авторы использовали свежие 
фрагменты ткани первичных опухолей или образ-
цы клеток метастатического рака молочной желе-
зы, собранные сразу после операции или дренажа 
асцитической жидкости от 42 разных пациентов. 
При этом ксенографты опухоли размножали путем 
серийной трансплантации без каких-либо стадий 
культивирования  in vitro, что устраняло проблему 
избирательной адаптации к  условиям культиви-
рования. В  результате были предложены новые 
модели роста опухоли молочной железы и  мета-
стазирования в  форме перевиваемых опухолей, 
полученных непосредственно от пациентов. Пере-
виваемый материал в значительной степени отра-
жал разнообразие форм рака молочной железы 
и  сохранял критические признаки родительских 
опухолей, включая гистологические особенности, 
очаги метастазирования, клинические маркеры, 
профили экспрессии генов, количество копий ДНК 
и зависимость от эстрогена для опухолей ER+. При 
этом совместное с опухолевым материалом вве-
дение МСК человека поддерживало стабильность 
свойств исходных опухолей и ускоряло пролифе-
рацию малигнизированных клеток, стимулируя 
ангиогенез. Более того, приживляемость получен-
ных ксенографтов имела прогностическое зна-
чение, четко коррелируя с  продолжительностью 
жизни пациентов [20].

По нашему мнению, приведенные выше сведе-
ния позволяют предположить перспективность 
использования МСК человека для улучшения 
роста ксенографтов злокачественных опухолей 
человека у мышей BALB/c nude. В отличие от PBL 
и HSCs, МСК человека не отторгаются этими им-
мунодефицитными животными [12, 16], так что 
введение таких клеток можно рассматривать как 
своеобразный вариант локальной гуманизации 
мышей BALB/c nude. При этом следует обратить 

внимание на ряд условий и стратегий, значение ко-
торых для оптимизации роста ксенографтов с по-
мощью МСК человека необходимо подвергнуть 
добросовестному изучению. По  нашему мнению, 
прежде всего, это использование PDX, а не иммор-
тализованных клеточных культур, а  также поиск 
эффективных режимов введения МСК человека, 
что может быть особенно важным в  случае под-
кожной трансплантации ксенографтов.

О возможности использования мышей 
BALB/c nude для получения ксенографтов 
глиобластом человека, не отторгаемых их 
иммунокомпетентными гетерозиготными 
сибсами
Второе направление исследований, которое 

также может оказаться перспективным, связано 
с  использованием иммунокомпетентных живот-
ных. Данное обстоятельство представляется нам 
очень важным в  силу принципиальной невоз-
можности всестороннего воспроизведения чело-
веческого онкогенеза и  особенно человеческих 
иммунной и кроветворной систем в организме им-
мунодефицитных лабораторных животных [1, 4, 8]. 
В связи с этим большое значение имеет создание 
иммунокомпетентных животных моделей, способ-
ных поддерживать рост ксенографтов злокаче-
ственных опухолей человека. В  данном случае 
речь идет о  целесообразности воспроизведения 
и  дальнейшего развития на  мышах BALB/c nude 
и  их иммунокомпетентных сибсах исследований, 
проведенных ранее сотрудниками Бергенского 
университета (Норвегия) на  бестимусных крысах 
и  иммунокомпетентных гетерозиготных живот-
ных того же помета [8].

Целью рассматриваемой работы явилось 
создание модели инфильтративной глиобласто-
мы человека, растущей у  иммунокомпетентных 
животных. Выбор животной модели с  полноцен-
ной иммунной системой был обусловлен низкой 
трансляционной значимостью результатов, полу-
ченных на  иммунодефицитных животных. Объ-
ектом исследований служили бестимусные (nude) 
и  иммунокомпетентные крысы Rowett обоего 
пола в возрасте 8–12 нед. Биопсийный материал, 
полученный у пациентов при нейрохирургических 
вмешательствах, первоначально культивировали 
в  виде органотипических сфероидов в  соответ-
ствии с  ранее разработанной процедурой [21]. 
Изучение сфероидов с помощью световой и элек-
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тронной микроскопии выявило морфологические 
признаки, сходные с таковыми у исходной опухо-
левой ткани. В  этом отношении они отличались 
от  сфероидов, полученных из  постоянных кле-
точных культур. Сфероиды содержали сосуды, 
соединительную ткань и макрофаги, обнаруживая 
заметное сходство со структурой исходной опухо-
ли. Проточная цитометрия с  оценкой клеточного 
цикла в  образцах выявила такую  же плоидность 
и такое же количество пролиферирующих клеток 
в сфероидах, как и в исходной опухоли. Для транс-
плантации отбирали сфероиды, у которых не было 
отмечено уменьшения размеров после 80  дней 
культивирования. Сфероиды диаметром 400 мкм 
имплантировали в правое полушарие коры голов-
ного мозга на  глубину 2,5  мм. Рост сфероидов 
в мозге животных оценивали с помощью МРТ.

В ходе исследования было показано, что ксено-
графты глиобластомы человека в  форме органо-
типических сфероидов, серийно пассированные 
в  мозге крыс Rowett nude, в  дальнейшем могут 
приживаться у  их иммунокомпетентных сибсов, 
в  отличие от  сфероидов, полученных непосред-
ственно из  биопсийного материала пациентов. 
В  случае приживления у  иммунокомпетентных 
крыс наблюдался рост ксенотрансплантатов 
при отсутствии лейкоцитарной инфильтрации 
ложа опухоли, подобно тому, как это имело место 
и у животных nude. Отторжение же трансплантата 
было связано с  массивной инфильтрацией ложа 
опухоли лейкоцитами, преимущественно клетка-
ми ED1+ микроглии/макрофагов, T‑хелперами CD4+ 
и эффекторными Т‑клетками CD8+, а также корре-
лировало с повышенными уровнями провоспали-
тельных цитокинов IL‑1β, IL‑18 и ФНО-α в сыворот-
ке крови. Было отмечено, что адаптация опухоли 
человека к  организму иммунокомпетентного жи-
вотного происходила после нескольких циклов 
пассирования в  мозге крыс nude и  характеризо-
валась резко выраженным ослаблением инфиль-
трации опухоли клетками микроглии. Кроме того, 
наблюдалось снижение продукции опухолью тех 
хемокинов, которые способствовали миграции 
лейкоцитов и  их проникновению в  ЦНС. Таким 
образом, в ходе серийного пассирования в мозге 
крыс nude клетки глиобластомы человека при-
обретали способность избегать и/или подавлять 
иммунные реакции организма-хозяина и впослед-
ствии приживаться у  иммунокомпетентных крыс 
без признаков воспалительного ответа.

В настоящее время не  представляется воз-
можным охарактеризовать механизмы, обеспе-
чивающие толерантность иммунокомпетентных 
гетерозиготных крыс Rowett к  клеткам глиобла-
стомы человека. Можно предположить связь 
развития толерантности с  достаточно высоким 
содержанием регуляторных иммунных клеток 
[22]. Также остается открытым важный вопрос 
о терапевтическом контексте данного явления — 
сохраняет  ли опухоль человека, развивающаяся 
у  животных с  полноценной иммунной системой, 
структурно-функциональные особенности и  чув-
ствительность к  действию противоопухолевых 
агентов. В  случае положительного ответа такая 
модель может обеспечить значительный про-
гресс в разработке эффективных схем персонали-
зированного противоопухолевого лечения. Таким 
образом, представляется целесообразным про-
ведение аналогичных исследований на  мышах 
BALB/c nude и  их гетерозиготных сибсах. В  слу-
чае воспроизведения результата, полученного 
на крысах Rowett, следует продолжить исследова-
ния с  целью выяснения вопроса о  соответствии 
характеристик ксенографтов, поддерживаемых 
иммунокомпетентными животными, показате-
лям злокачественного процесса в головном моз-
ге человека. По  нашему мнению, в  последнем 
случае экспериментально-клинические исследо-
вания должны включать сравнительный анализ 
нейронально-глиальных отношений [23], а  также 
изменений в  иммунной системе мозга  [24] при 
росте ксенографтов и  первичных опухолей как 
в  случаях совпадения, так и  при несовпадении 
их структурно-функциональных характеристик 
и чувствительности к действию тестируемых про-
тивоопухолевых агентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы полагаем, что успешная реализация пред-
ложенных направлений исследований, одно из ко-
торых связано с  локальной гуманизацией имму-
нодефицитных мышей BALB/c с  помощью МСК 
человека, а  другое  — с  использованием иммуно-
компетентных сибсов мышей BALB/c nude для 
обеспечения возможности роста ксенографтов 
глиальных опухолей человека в  отсутствие им-
мунного дефицита, может внести заметный вклад 
в разработку информативных экспериментальных 
моделей злокачественного процесса у человека.
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