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Одной из основных проблем современной медицины являются онкологические заболевания, кото-
рые занимают второе место среди причин смерти после сердечно-сосудистой патологии. Злокаче-
ственные новообразования известны давно, но их изучение представляет большую сложность. Мо-
делирование злокачественных процессов на животных позволяет исследовать опухоли и выявить 
основные закономерности злокачественного роста, характерные для животных и человека. Основ-
ной причиной смерти при злокачественных новообразованиях является процесс образования мета-
стазов, который до сегодняшнего дня полностью не изучен. Исследование процессов метастазиро-
вания — одна из важнейших задач онкологии, для изучения которой создаются различные модели 
метастазирования опухолей. В статье представлены литературные данные по наиболее используе-
мым в экспериментальных условиях моделям метастазирования, проводится их сравнительная ха-
рактеристика. Произведена оценка преимуществ и недостатков основных способов моделирования 
метастазирования.
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One of the main problems of modern medicine is cancer, which is the second leading cause of death after 
cardiovascular disease. Malignant neoplasms have been known for a long time; however, their study still 
presents signifi cant diffi culties. Modeling of malignant processes in animals allow researchers to study 
tumors and the main patterns of malignant growth characteristic of animals and humans. The main cause 
of death in malignant neoplasms is the process of metastasis formation, which remains to be understood in 
detail. The study of metastatic processes is one of the most important tasks of oncology. To this end, various 
models of tumor metastasis are created. The article reviews literature data on the most popular models of 
metastasis in experimental conditions. The advantages and disadvantages of the main approaches to mod-
eling metastasis are evaluated.
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Введение
Злокачественная патология в насто-

ящее время занимает одно из ведущих 
мест в структуре смертности населения. 
Основной причиной летального исхода 
при развитии онкологического заболева-
ния является метастазирование — процесс 
расселения опухолевых клеток по всему 
организму. Метастазирование — это наи-
более разрушительный аспект опухолевого 
процесса и главная причина неэффективно-
сти лечения [7]. Именно поэтому развитие 
злокачественных новообразований и про-
цессы метастазирования являются одной 
из интенсивно изучаемых проблем в науке.
Несмотря на значительные достижения 

в области диагностики и лечения рака, ме-
тастатические процессы изучены не полно-
стью. Не раскрыт сам механизм появления 
метастазов. Отсутствие достоверных зна-
ний о патогенезе расселения опухолевых 
клеток лишает возможности их ранней 
диагностики. Изучение процессов метаста-
зирования на пациентах ограничено в силу 
ряда причин. В основном это связано с тем, 
что пациенты чаще всего обращаются 
за медицинской помощью в запущенном 
состоянии вследствие бессимптомного те-
чения начала метастатического процесса. 
Проведение общеклинического и биохими-
ческого анализов крови возможно на любой 
стадии развития злокачественной опухоли, 
но, к сожалению, чаще всего их результаты 
носят малоинформативный и неспецифи-
ческий характер. Изучение метастазов, уда-
ленных во время операции, позволяет полу-
чить представление только о соотношении 
определенных биологически активных 

веществ в них в момент забора материала, 
и при этом не позволяет проследить дина-
мику процесса роста, сравнить полученные 
результаты со здоровой тканью. Для того 
чтобы ответить на вопросы, возникающие 
у практикующих врачей и ученых, необ-
ходимо проведение экспериментальных 
исследований. Экспериментальные иссле-
дования — это единственный инструмент, 
позволяющий ответить на интересующие 
вопросы. Развитие науки невозможно 
без постановки экспериментов, проведение 
которых на человеке недопустимо.

Моделирование метастазирования
Пригодность моделей опухолевого роста 

и метастазирования in vivo зависит от того, 
насколько точно они имитируют человече-
ские заболевания.
В настоящее время используют два ос-

новных способа моделирования метаста-
зирования. Первый из них — эксперимен-
тальный, или искусственный, включает 
в себя модели, в которых опухолевые клет-
ки вводятся непосредственно в орган 
или вены [10, 14, 17, 21]. При внутрисо-
судистом введении опухолевые клетки 
проникают в капиллярное русло и созда-
ют сайты экспериментальных метастазов 
в том органе, в региональный сосуд кото-
рого они попали, например печень, легкие 
[2, 14]. Так, при введении клеток в хвосто-
вую вену грызунов метастазы формируют-
ся в легких, при инъекции клеток в левый 
желудочек сердца метастазы главным обра-
зом формируются в печени, реже в костном 
и головном мозге [7]. Их главный недоста-
ток состоит в том, что опухолевый процесс 



МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | 
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

46 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 4 | 44–49 

при этом нельзя считать метастазом, т. к. 
отсутствует первичный очаг.
В других случаях опухоль помещается 

непосредственно в орган [21], т. е. произ-
водится ортотопическая пересадка, которая 
приводит к локализованному и быстрому 
росту опухоли, а в некоторых моделях — 
к развитию отдаленных метастазов [7]. 
Ортотопическая имплантация опухоли 
является предпочтительной для более 
тщательного анализа роста опухоли и ее 
метастазирования. Несмотря на хорошее 
соответствие ортотопической модели опу-
холи клинической картине, ее использо-
вание затруднено из-за технологических 
сложностей, длительности и дороговизны 
проведения экспериментов [8].
Существует модель метастазирования 

с введением раковых клеток различных тка-
ней в селезенку крыс и мышей под общим 
наркозом [1, 13, 18, 22]. Опухоли в дан-
ном случае чаще метастазируют в печень. 
Из минусов необходимо указать на исполь-
зование животных Nude с нарушенной 
иммунной системой, потерю гистологи-
ческого сходства злокачественных клеток 
человека, пересаженных этим животным, 
с основной опухолью при повторном при-
менении, сочетанное (гематогенно-лим-
фогенное) метастазирование привитых 
опухолей и отсутствие возможности безап-
паратного контроля роста первичного очага 
опухоли в селезенке.
Наиболее часто используется подкожное 

или внутримышечное введение взвеси опу-
холевых клеток [3, 7]. Не теряет своего зна-
чения метод инъекции опухолевых клеток 
в брюшную полость животных с последу-
ющим получением т. н. асцитных опухолей 
в виде суспензии размножающихся клеток 
в накапливающейся перитонеальной жид-
кости [7].
Второй способ моделирования метастази-

рования называется спонтанным. При этом 
метастазы образуются из первичных солид-
ных опухолей, которые могут быть полу-

чены несколькими путями. Данная группа 
включает модели, использующие канцеро-
гены [4, 5]. К наиболее часто применяемым 
канцерогенам относятся диметилгидразин 
и его метаболиты азоксиметан, N-метил-
N-нитро-N-нитрозогуанидин и N-метил-
N-нитрозомочевина [15]. Возможно при-
менение ультрафиолетового излучения 
[16] и онкогенных вирусов [19]. В резуль-
тате воздействия канцерогенов образуются 
т. н. автохтонные опухоли [7]. Считается, 
что такие опухоли могут точнее имитиро-
вать человеческие по сравнению с транс-
плантируемыми (например, подкожными 
или ортотопическими). Достоинствами 
автохтонных моделей являются ортотопи-
ческий рост опухоли, правильная ее ги-
стоморфология без внесения изменений, 
характерных для перевиваемой опухоли, 
а также метастазирование через лимфати-
ческие и кровеносные сосуды, окружающие 
и пронизывающие первичную опухоль [12]. 
Успехи эксперимента, в частности развитие 
злокачественного роста и образование ме-
тастазов при этом, напрямую зависят от ис-
пользуемого канцерогена, его дозировки, 
длительности, способа и частоты введения, 
а также от особенностей животного, которо-
му его вводят. Резекция первичной опухоли 
в данном методе увеличивает скорость роста 
метастазов. При проведении данных экспе-
риментов могут быть учтены множество па-
раметров, включая количество метастазов, 
сайты метастазирования, скорость роста 
опухоли, наличие и гистопатологию спон-
танных метастазов и их иммуногистохимию 
[7]. К главным недостаткам данного метода 
относятся низкая скорость метастазирова-
ния, токсическое воздействие канцерогена 
на организм и длительность эксперимента.
Чаще всего в качестве объектов иссле-

дования для моделирования метастати-
ческого поражения используют мышей 
или крыс с сохраненным или ослабленным 
иммунитетом. Для этого эксперименталь-
ным животным пересаживают опухолевые 
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штаммы данного вида или вводят канце-
рогены. Перевивка человеческих опухолей 
возможна иммунодефицитным животным 
(Nude) и животным с тяжелым комбини-
рованным иммунодефицитом (SCID) [6, 
7]. Отличием Nude крыс и мышей явля-
ется отсутствие тимуса, вследствие чего 
в их организме не происходит процессов 
образования Т-лимфоцитов. У мышей 
SCID есть мутация в рецепторе цитокинов 
(интерлейкин-2), которая приводит к на-
рушению процессов созревания лимфоци-
тов и дефициту циркулирующих зрелых 
T- и B-клеток [7]. Для снижения активно-
сти естественного иммунитета используют 
мышей с мутацией beige, в результате ко-
торой NK-клетки (естественные киллеры) 
мышей лишены вторичных гранул и имеют 
значительно ослабленную активность [23]. 
Также используют NOD-SCID-мышей, ко-
торых можно гуманизировать введением 
клеток периферической крови человека 
или клеток костного мозга, что создает бо-
лее адекватную систему микроокружения 
для опухолевых клеток [11]. Вследствие 
этого иммунодефицитным животным воз-
можна перевивка широкого спектра ти-
пов опухолей и проведение генетических 
или терапевтических манипуляций ex vivo 
перед ксенотрансплантацией. Но есть ряд 
недостатков таких моделей: кровоснаб-
жение и строма опухоли обеспечиваются 
мышью, ортотопическая трансплантация 
технически затруднена, а метастазирование 
новообразования происходит очень редко. 
Кроме того, если источником ксенотранс-
плантатов являются постоянные непре-
рывно перевиваемые (>100 раз) клеточные 
линии, то они становятся недифференци-
рованными и теряют свое гистологическое 
сходство с реальной опухолью [20]. Кроме 
того, стоимость мутантных животных до-
статочно высока, что значительно снижает 
их доступность.

Существуют модели эксперименталь-
ного метастазирования на куриных эм-
брионах [24]. Куриный эмбрион являет-
ся уникальной моделью, позволяющей 
обойти многие ограничения при изучении 
канцерогенеза in vivo [24]. Доступностью 
хориоаллантоисной мембраны, хорошо 
васкуляризованной экстраэмбриональ-
ной ткани, расположенной под скорлупой 
и толерантной к ксенотрансплантатам 
опухолевых клеток, объясняется удоб-
ство применения объекта для проведе-
ния экспериментальных исследований 
для изучения молекулярных механизмов 
опухолевого роста, включая метаплазию, 
вирусный канцерогенез, реакции на ксе-
нотрансплантацию опухолевых клеток, 
ангиогенез и метастазирование [24]. 
Ввиду иммунодефицитности куриного 
эмбриона на хориоаллантоисной мем-
бране хорошо приживаются как нормаль-
ные, так и опухолевые клетки [24]. Важно 
то, что на хориоаллантоисной мембране 
опухолевые клетки сохраняют основ-
ные свойства, в т. ч. способность к росту, 
инвазии, ангиогенезу и перестройке со-
седних структур. В связи с этим данный 
объект является исключительно удобной 
моделью для изучения молекулярных ме-
ханизмов опухолевого роста [9, 24].

Заключение
Таким образом, высокая частота мета-

стазирования рака и низкая эффективность 
традиционных методов терапии требуют 
более глубокого изучения данного про-
цесса. В решении данных вопросов нам 
помогают экспериментальные методы 
исследования. Выбор и создание модели 
опухоли для изучения процессов канцеро-
генеза и метастазирования является очень 
сложной задачей. Необходимо четко пони-
мать преимущества и недостатки каждой 
из имеющихся моделей.
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