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В лабораториях разных стран ведется постоянная работа по улучшению существующих, а также со-
зданию новых биологических объектов, моделирующих различные заболевания человека. Иммуно-
дефицитные мыши, которым трансплантированы функциональные клетки и ткани человека, а также 
трансгенные животные, в геноме которых интегрированы соответствующие человеческие гены — 
то есть «гуманизированные мыши», — все чаще выступают в качестве тест-систем в различных 
биомедицинских исследованиях. Модели гуманизированных мышей постоянно совершенствуются 
и в настоящее время используются для изучения биологических реакций человека, в качестве докли-
нических инструментов для тестирования лекарственных средств, для выявления патогенетических 
механизмов широкого спектра заболеваний. В частности, такие животные играют все более важную 
роль в изучении специфических для человека инфекционных агентов, а также широко применяются 
в исследованиях биологии рака и разработках новых противоопухолевых воздействий. Кроме того, 
гуманизированные мыши все чаще используются в качестве трансляционных моделей во многих 
областях клинических исследований, включая трансплантологию, иммунологию и онкологию. В ко-
нечном счете использование гуманизированных животных может привести к внедрению действи-
тельно «персонализированной» медицины в клиническую практику. В данном обзоре обсуждаются 
современные достижения в получении и использовании гуманизированных мышей, подчеркивается 
их полезность для изучения патогенеза, а также разработки новых методов лечения онкологических 
заболеваний человека.
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Research laboratories in various countries are constantly endeavouring to improve the existing and to 
create new biological objects to simulate various human diseases. Immunodefi cient mice with transplanted 
human functional cells and tissues, as well as transgenic animals with the relevant human genes integrated 
in their genome — i. e. humanized mice — are increasingly used as test systems in biomedical studies. 
Humanized mouse models are constantly being improved to fi nd application in studies investigating human 
biological reactions and identifying the pathogenetic mechanisms behind a wide range of diseases, or as 
preclinical tools for medicine testing. In particular, such animals play an increasingly important role both 
in studies of human-specifi c infectious agents, cancer biology research and in the development of new anti-
tumour agents. In addition, humanized mice are increasingly used as translational models in many areas of 
clinical research, including transplantology, immunology and oncology. Ultimately, the use of humanized 
animals can lead to the introduction of a truly personalized medicine into clinical practice. In this review, 
we discuss modern advances in the creation and use of humanized mice, emphasizing their usefulness for 
the pathogenesis study, as well as the development of new methods for human cancer treatment.
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Введение
Животные модели патологических состо-

яний человека — важнейший, а зачастую 
и единственный доступный инструмент 
для исследования альтернативных стра-
тегий лечения и тестирования новых фар-
макологических субстанций [2]. На совре-
менном этапе большой научный интерес 
представляют т. н. «гуманизированные 
животные», в организме которых функ-
ционируют гены, клетки, ткани или иные 
органоиды человеческого происхождения 
[3, 44]. Значительное место при испыта-
ниях фармакологической эффективно-
сти и токсичности новых лекарственных 
средств отводится трансгенным животным, 
в геном которых целенаправленно интег-
рированы соответствующие гены чело-
века [4] (генетическая гуманизация [21]). 
Иммунодефицитные животные, гуманизи-
рованные путем приживления трансплан-
тированных клеток и тканей, становятся 
все более важными в качестве моделей 
для изучения патогенеза и разработки ме-

тодов лечения различных человеческих за-
болеваний [44].
Мелких грызунов — крыс и мышей — 

широко используют в исследованиях ввиду 
их небольшого размера, простоты содер-
жания и выполнения манипуляций, корот-
кого репродуктивного цикла, генетическо-
го и физиологического сходства с людьми. 
Однако, несмотря на огромное количество 
фундаментальных исследований, проводи-
мых на мышах, существуют ограничения 
при изучении биологии человека, т. к. неко-
торые особенности функционирования мы-
шиных биологических систем существенно 
различаются с таковыми у людей, особенно 
их иммунной системой. Например, сущест-
вует много врожденных различий на моле-
кулярном уровне, включая отсутствие од-
них веществ в организме мышей и наличие 
других, которые присущи только человеку. 
Кроме того, многие лекарства и инфекции 
являются видоспецифичными для челове-
ка, а механизмы иммунных реакций на па-
тогены зачастую значительно отличаются 
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от таковых в мышином организме [50]. Эти 
проблемы подчеркивают актуальность раз-
работки животных моделей, воспроизводя-
щих биологические системы человека.
Гуманизированные мыши начали за-

полнять этот пробел и стали важным 
инструментом для доклинических био-
медицинских исследований. Это связано 
с постоянным усовершенствованием им-
мунодефицитных мышей-реципиентов, 
используемых для гуманизации в течение 
последних двух десятилетий. Ключевым 
моментом стало получение иммунодефи-
цитных мышей с мутациями IL2rgnull, ле-
жащими в основе отсутствия адаптивно-
го и серьезных недостатков врожденного 
иммунитета. Благодаря успешному фор-
мированию гуманизированной иммунной 
системы у таких мышей, в отличие от пре-
дыдущих моделей, биологические реак-
ции максимально схожи с человеческими 
[8, 34, 35].
Получение животных с такими харак-

теристиками стало главным достижением 
в создании иммунодефицитных реципиен-
тов для успешного приживления ксенот-
рансплантатов. Им могут быть трансплан-
тированы различные человеческие клетки 
и ткани, такие как островки Лангерганса, 
фрагменты печени, кожи, а также со-
лидные и гематологические формы рака. 
Гуманизированные мыши позволяют до-
биться значительного прогресса в иссле-
дованиях инфекционных и онкологических 
заболеваний человека, аллергических и им-
мунных реакций в трансплантологии и ре-
генеративной медицине [8, 36, 44].
Каждая из существующих моделей имеет 

свои преимущества и ограничения, поэтому 
для исследователей важно выбрать модель, 
максимально подходящую для решения 
конкретных, интересующих их научных 
вопросов. В данном обзоре рассматрива-
ются методы гуманизации лабораторных 
животных, моделирование онкологических 
заболеваний человека на гуманизирован-

ных иммунодефицитных мышах, а также 
применение этих животных-моделей в раз-
работке и доклинической апробации новых 
способов противоопухолевой терапии.

Методы получения и модели гумани-
зированных животных
Процесс трансплантации донорского 

материала обычно включает следующие 
этапы.

1. Выбор и кондиционирование реципи-
ента.

2. Получение донорских клеток и их под-
готовка к трансплантации.

3. Процедура инокуляции клеточного ма-
териала в организм реципиента.

4. Контроль эффективности транспланта-
ции/приживления донорских клеток.

Выбор реципиента
Иммунодефицитные мыши являются 

наиболее оптимизированным и распро-
страненным объектом для гуманизации 
и межвидовой ксенотрансплантации [3, 4]. 
Бестимусным мышам свойственны нали-
чие B-лимфоцитов, а также компетентность 
врожденной иммунной системы, включая 
NK-клетки, которые могут препятствовать 
как приживлению донорских клеток крови, 
так и росту ксеногенной опухоли и ее мета-
стазированию.
Трансплантация мышам гематопоэтиче-

ских клеток человека впервые стала возмож-
ной благодаря мутации каталитического по-
липептида, активирующего протеинкиназы 
ДНК (Prkdcscid, или scid), обнаруженной 
у мышей линии CB17 более 30-ти лет назад. 
Однако сильная врожденная иммунная си-
стема мышей CB17-scid препятствовала их 
эффективной гуманизации [35].
Мыши scid с тяжелыми комбинирован-

ными иммунодефицитами получили широ-
кое применение, т. к. отсутствие NK-клеток 
и дополнительные врожденные дефекты 
иммунной системы позволяют успешно 
прививать этим животным человеческие 
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кроветворные клетки и опухолевый мате-
риал, включая культуры клеток, первичные 
солидные опухоли и злокачественные клет-
ки крови [10].
В последнее время внимание исследова-

телей сосредоточено на улучшении каче-
ства гуманизации мышей за счет снижения 
уровня врожденного иммунитета, осо-
бенно у иммунодефицитных линий NOD 
[35]. Мыши scid, а также Rag1null и Rag2null 
(с мутациями гена, активирующего реком-
бинацию), у которых, кроме прочего, от-
сутствует субъединица IL2rγ, утрачивают 
адаптивный иммунитет. IL2rγnull — мутация 
в общей γ-цепи рецепторов для цитокинов 
IL2, IL4, IL7, IL9, IL15 и IL21. В настоящее 
время распространено использование трех 
вариантов мышей с иммунодефицитом, 
связанным с этой мутацией:

1. NOD.Shi.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Sug — NOG;
2. NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Wjl — NSG;
3. C:129S4-Rag2tm1 Rg2llg2Rg (BALB/c-

Rag или BRG).
У мышей NOG имеется усеченный ци-

топлазматический домен γ-цепи, который 
связывает цитокины, но утрачен сигналь-
ный домен, у NSG и BRG — γ-цепь отсутст-
вует полностью [8, 34, 35].

Jak3 является тирозинкиназой нерецеп-
торного типа, необходимой для передачи 
сигналов от рецепторов γ-цепи к цитокинам, 
поэтому Jak3-дефицитные мыши проявля-
ют тот же иммунный фенотип, что и жи-
вотные IL2rγnull. Тем не менее, полученные 
Rag-2-/-Jak3-/- мыши с разным генетическим 
фоном — C57/BL6 и Balb/c — демонстри-
ровали разный уровень приживляемости 
человеческих гематопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) и мононуклеарных 
клеток (МНК) периферической крови. 
Из мышей этих двух линий, имеющих ком-
бинированный дефицит Rag-2/Jak3, толь-
ко Balb/с-реципиенты характеризовались 
эффективным приживлением ксеногенных 
ГСК и МНК. Однако при подкожной пере-
вивке клеток человеческой эритролейкемии 

К562 у мышей обеих линий образовались 
солидные опухоли практически одинаково-
го размера. Авторами проведенного иссле-
дования было заявлено о перспективности 
применения моделей Balb/c Rag-2-/-Jak3-/- 
и их преимуществах перед иммунодефици-
тами NOD/scid-мышей [23].
При выборе возрастной категории живот-

ных для гуманизации — новорожденных 
(1–5, в крайнем случае 7 сут) или взрослых 
(от 5 нед.) — исследователи, как правило, 
руководствуются следующими практиче-
скими соображениями:

1. Использование новорожденных име-
ет ценовое преимущество, т. к. детеныши 
остаются с родителями до отъема, что сни-
жает расходы на содержание.

2. Дополнительным преимуществом но-
ворожденных мышей является более ран-
ний абсолютный возраст, в котором у них 
развивается гуманизированная иммунная 
система (≥12 нед. против 17–24 нед. у взро-
слых мышей).

3. Основным недостатком использования 
новорожденных реципиентов является не-
обходимость увеличения трудозатрат на об-
служивание, включая постоянный контроль 
за самкой с выводком.

4. Другим недостатком использования 
новорожденных является необходимость 
совпадения времени их рождения с нали-
чием человеческого материала, пригодного 
для трансплантации [24].
Кондиционирование перед трансплан-

тацией донорского материала подразу-
мевает «создание кондиций, т. е. условий 
в организме реципиента к введению транс-
плантата». Важнейшим из этих условий 
является иммуносупрессия, необходимая 
для предупреждения реакции транспланта-
та против хозяина, или отторжения иммун-
ной системой реципиента клеток или тка-
ней, поступивших из донорского организма. 
Иммуносупрессия может быть лучевой 
(радиационной), химической или комбини-
рованной [1]. Однако обсуждение исполь-
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зования химиотерапевтических агентов 
(например, бусульфана, циклофосфамида, 
др. алкилирующих агентов, применяемых 
у животных, например, при аллотрансплан-
тациях) выходит за рамки настоящего об-
зора.
Наше внимание уделено дозам и ре-

жимам облучения, которые являются на-
иболее часто используемым методом 
миелоабляции у мышей [26]. Перед транс-
плантацией ксеногенных клеток и тканей 
в качестве иммуносупрессора, как прави-
ло, используют γ-излучение. Дозы при-
меняемых воздействий зависят от веса, 
возраста и линий животных: мыши-SCID 
более чувствительны к γ-излучению, чем 
BALB/c того же возраста, равно как и но-
ворожденные по отношению к взрослым 
животным. Например, для кондициони-
рования новорожденных мышат BALB/c 
используют дозы γ-облучения от 3до 4 Гр, 
тогда как взрослых (8–10 недель) — 5 Гр 
соответственно. Новорожденных мы-
шей SCID подвергают облучению в дозах 
1–1,5 Гр, взрослых (5–12 нед.) — 2,4–3,5 Гр 
(табл. 1).
После облучения мышам-реципиентам 

требуется отдых в течение 4–24 ч перед про-
цедурой ксенотрансплантации [24]. Описан 
режим кондиционирования новорожден-
ных мышей BALB/c-Rag-2 /IL2rγnull сум-
марной дозой 4 Гр (по 2 Гр с интервалом 
3–4 ч) и с последующим ожиданием в те-
чение 4–12 ч до инокуляции человеческих 
ГСК [40].

Получение и подготовка донорского 
материала
С целью формирования функционально-

го гуманизированного иммунитета мышам-
реципиентам трансплантируют гематопоэ-
тические стволовые клетки (ГСК) и зрелые 
мононуклеарные клетки (МНК) лейкоци-
тарного ряда, полученные от людей, а так-
же фрагменты тимуса или печени человече-
ских эмбрионов.

ГСК получают из нескольких источников: 
путем аспирации костного мозга, из пупо-
винной крови, эмбриональной печени, пе-
риферической крови (табл. 1).
МНК выделяют из цельной перифериче-

ской крови, а также из клеточной суспен-
зии лимфатических узлов или селезенки. 
Каждый реципиент должен получать МНК 
от отдельного донора [24].
Исходный донорский материал в виде 

одноклеточной суспензии, содержащей 
ГСК или МНК, подвергают очистке путем 
центрифугирования (разделения на фрак-
ции и удаления Т-клеток) и при необ-
ходимости — культивированию (раз-
множению с целью получения клеток 
в количестве, необходимом для транс-
плантации) [19]. Мононуклеарная фрак-
ция может быть выделена с помощью 
Ficoll-градиента, ГСК (иммунофенотип 
CD34+) — с помощью позитивной селек-
ции на магнитно-активированном клеточ-
ном сепараторе [24].

Сайты для трансплантации
Имплантацию клеток и тканей человека 

мышам-реципиентам осуществляют в раз-
личные сайты (табл. 1, 2) в зависимости 
от поставленных исследовательских целей 
или ввиду объективных ограничений, к ко-
торым относятся возраст и размер мыши-
реципиента, а также возможность прижив-
ления донорского материала.
Так, к эффективному приживлению ГСК 

приводят инокуляции непосредственно 
в костномозговую полость или в венозное 
русло, а также в печень. Внутривенные 
введения осуществляют преимуществен-
но в латеральную хвостовую вену, однако 
это возможно только у мышей в возрасте 
не менее 10–12 недель и массой 18–20 г. 
Применение инъекций в ретроорбиталь-
ный синус, а также в селезенку и в бедрен-
ную кость ограничено необходимостью 
наркотизации животных ввиду высокой ин-
вазивности процедуры [26].
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Трансплантация ГСК новорожденным 
мышам требует немного больше времени, 
ресурсов и технических навыков, чем вы-
полнение аналогичной процедуры у взро-
слых животных. Можно использовать один 
из путей инокуляции человеческих кле-
ток: внутривенный (через лицевую вену 
или внутрисердечно), внутрипеченочные, 
а также внутрибрюшинные инъекции [24].
Перевивку зрелых МНК осуществляют вну-

тривенно, внутрибрюшинно или в селезенку 
и только взрослым животным (табл. 1, 2). 
Фрагменты тимуса или печени использу-
ют для трансплантации под капсулу почки 
мыши (модель BLT, [44]).
Таким образом, при ксенотрансплантации 

взрослым животным самыми используе-
мыми являются внутривенные (хвостовая 
вена), а новорожденным — внутрипеченоч-
ные и внутривенные (лицевая вена) способы 
инокуляции клеточных суспензий (табл. 2).
Большую популярность на сегодняшний 

день получили три гуманизированные мо-
дели, созданные на основе иммунодефи-
цитных IL2rgnull мышей [44].
Первую модель, известную как Hu-PBL-

SCID, создают путем инъекции МНК пе-
риферической крови человека взрослым 
животным — как правило, внутрибрю-
шинно, в селезенку или внутривенно. Эта 
модель характеризуется быстрым при-

живлением CD3+ T-лимфоцитов человека 
к концу первой недели и отлично подходит 
для изучения функции Т-клеток человека in 
vivo, но имеет короткое экспериментальное 
окно из-за развития ксеногенной болезни 
«трансплантат против хозяина» с леталь-
ным исходом примерно через 4–8 недель. 
Тем не менее, это экспериментальное окно 
может быть расширено, если использовать 
реципиентов NSG, у которых отсутствует 
главный комплекс гистосовместимости.
Вторая модель, называемая Hu-SRC-SCID, 

включает внутривенную (IV) или интрафе-
моральную (в бедренную кость) инъекцию 
человеческих ГСК CD34+, полученных 
из костного мозга, пуповинной крови, эм-
бриональной печени или из мобилизован-
ной филграстимом периферической кро-
ви. Эта модель характеризуется развитием 
полноценного человеческого лимфопоэза, 
обеспечивающего полный спектр функци-
онирующих иммунных клеток. Несмотря 
на то, что В-клетки, Т-клетки, миелоидные 
клетки и антиген-презентирующие клет-
ки присутствуют в периферических кро-
ветворных тканях, уровень гранулоцитов, 
тромбоцитов и эритроцитов, формирую-
щихся в костном мозге, в периферической 
крови очень низок.
Третья модель — модель BLT, которую 

получают путем трансплантации фрагмен-

Таблица 2. Сайты для ксенотрансплантации гематопоэтических стволовых клеток (ГСК) и мононуклеарных 
клеток (МНК) иммунодефицитным мышам
Table 2. Sites for xenotransplantation of hematopoietic stem cells (HSC) and mononuclear cells (MNC) to immunodefi cient 
mice

Клетки Возраст
мышей

Пути введения человеческих клеток в организм мышей-реципиентов

хвост. 
вена

лицевая 
вена

РО
синус внутрисердеч. бедрен. 

кость печень брюшина селезенка

ГСК
н/р 0 ++ – + 0 +++ + 0
взр. +++ + + 0 + + 0 0

МНК взр. ++ 0 + 0 0 0 + +

Примечание: н/р — новорожденные; взр. — взрослые; РО — ретроорбитальный; распространенность исполь-
зования сайта для трансплантации: — — нет сведений; 0 — не используют; + — редко; ++ — часто; +++ — 
чаще остальных.
Note: н/р — newborn; взр. — adult; РО — retroorbital; frequency of transplantation sites: — — not available; 0 — not 
used; + — rare; ++ — common; +++ — most common.



МЕТОДЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | BIOMEDICAL METHODS

74 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2019 | Toм 15 | № 4 | 67–81

тов печени и тимуса эмбриона человека 
под капсулу почки мыши, а также внутри-
венной инъекции аутологичных ГСК, по-
лученных из печени плода. В результате, 
как и в модели Hu-SRC-SCID, развиваются 
все линии человеческих кроветворных кле-
ток. Одним из основных ограничений мо-
дели BLT является, в большинстве случаев, 
развитие синдрома истощения у мышей, 
которое сужает временные рамки для экс-
периментов [44].
Удобным и эффективным методом оцен-

ки приживления клеток человека у гума-
низированных мышей является проточная 
цитометрия (табл. 1). Также в этих целях 
могут использовать конфокальное микро-
скопирование [39].

Гуманизированные мыши 
в исследованиях биологии рака 
и разработке новых стратегий 
противоопухолевой терапии
Довольно широко гуманизированные 

мыши используются в качестве доклини-
ческих моделей для исследования биоло-
гии опухолей как платформа in vivo для вы-
явления и тестирования потенциальных 
лекарственных мишеней, исследования 
механизмов метастазирования, а также 
для оценки безопасности и эффективности 
новых методов терапии до их поступления 
в клинику.

Моделирование взаимодействия 
опухоли и иммунной системы человека 
у гуманизированных мышей
У мышей с трансплантированными чело-

веческими ГСК и лейкоцитами перифери-
ческой крови иммунные клетки человека 
проникают в опухолевое микроокружение 
подобно тому, что наблюдается в злокачест-
венных новообразованиях пациентов, пред-
ставляя модель для изучения взаимодейст-
вий опухоли и иммунной системы.
Так, новорожденным мышам NSG, гу-

манизированным введением человеческих 

ГСК CD34+ (модель Hu-SRC-SCID), при-
вивали линейные клетки рака молочной 
железы. Было отмечено, что Т-клетки 
и естественные киллеры (NK-клетки) пе-
ремещались в микроокружение образо-
вавшихся опухолей. В результате этого 
органы, пораженные злокачественным 
процессом, имели более высокое соотно-
шение количества Т-хелперов (CD4) к чи-
слу цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8), 
большинство из которых экспрессирова-
ли фенотип памяти CD45RA-CD27+ [47]. 
У Hu-PBL-SCID-мышей с новообразова-
ниями, развившимися из того же опухоле-
вого материала, большинство Т-клеток се-
лезенки и опухоли имели фенотип памяти 
CD45RA- и были представлены популяци-
ями клеток как центральной, так и эффек-
торной памяти. Большинство туморин-
фильтрующих лимфоцитов в этом случае 
являлись эффекторными клетками памяти, 
в отличие от лимфоцитов центральной 
памяти, преобладающих в первично пе-
ревитых ксенотрансплантатах опухолей, 
полученных от пациентов (patient derived 
xenograft — PDX) [30].
Микроокружение опухоли содержит мие-

лоидные иммуносупрессорные клетки 
и ассоциированные с опухолью макрофа-
ги, которые подавляют противоопухоле-
вый иммунитет хозяина и способствуют 
опухолевому ангиогенезу и метастазиро-
ванию. Rongvaux A., et al. [27] получили 
мышей BRG с экспрессией человеческих 
рецепторов, стимулирующих развитие 
мие лоидных клеток (т. н. мышей MISTRG). 
У этих животных с трансплантированны-
ми человеческими ГСК фетальной печени 
и подкожно перевитой клеточной линией 
меланомы человека Me290 была отмечена 
инфильтрация макрофагами микроокруже-
ния опухоли подобно тому, что наблюдает-
ся в первичных новообразованиях. В ре-
зультате у мышей Hu-SRC-SCID MISTRG 
опухоли росли значительно лучше, чем 
у Hu-SRC-SCID NSG.
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Hanazawa A., et al. [13] создали новый гу-
манизированный трансгенный штамм мы-
шей NOG, экспрессирующих человеческий 
интерлейкин-6, — NOG-hIL-6 Tg. После 
трансплантации ГСК человека этим мы-
шам наблюдалась усиленная дифференци-
ровка человеческих макрофагов. Опухоли, 
образовавшиеся у них в результате пере-
вивки клеток линии HSC4 (плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи человека), продуци-
ровали различные факторы, включая IL-6, 
IL-1β, колониестимулирующий фактор ма-
крофагов и фактор роста эндотелия сосу-
дов. Микроокружение опухолей включало 
человеческие туморассоциированные ма-
крофаги, являющиеся мишенями для им-
мунотерапии, что определяет перспективу 
использования мышей NOG-hIL-6 Tg в раз-
работке и тестировании таргетных проти-
воопухолевых средств.
Выше подчеркивается важная роль гу-

манизированных мышей в изучении взаи-
модействий опухоли и иммунной системы, 
однако использование клеточных опухо-
левых линий ограничивает применимость 
этих моделей. Большим шагом к преодоле-
нию этих ограничений было создание гума-
низированных моделей с PDX.
Трансплантация бестимусным мышам-

нудам (а в последнее время и генетически 
модифицированным иммунодефицитным 
животным) опухолей, полученных от па-
циентов, стала неотъемлемой составляю-
щей исследовательской платформы in vivo 
для разработки и усовершенствования ме-
тодов лечения различных онкологических 
заболеваний [5]. Первично приживленные 
PDX сочетают гетерогенность, отсутст-
вующую в линиях опухолевых клеток, 
с сохранностью перитуморального микро-
окружения, которое они все же утрачива-
ют при вторичном переносе вследствие 
замещения мышиными стромальными 
клетками [18].
Потенциальная трудность получения до-

статочной для исследований численности 

гуманизированных мышей с PDX — это 
отсутствие необходимого количества ауто-
логичных иммунокомпетентных клеток 
крови. С целью решения этой проблемы 
был разработан метод размножения ГСК 
и МНК ex vivo. Мышам NSG, реципиен-
там размноженных in vitro человеческих 
ГСК (т. н. XactMice), трансплантировали 
аутологичные PDX плоскоклеточной кар-
циномы головы и шеи. В результате вну-
три опухолей у XactMice были обнаружены 
человеческие CD45+ CD151+ клетки, а пе-
ритуморально наблюдалась плотная сеть 
лимфатических сосудов, возникновение 
которой объясняется наличием иммун-
ных и стромальных компонентов в микро-
окружении опухоли [19].

Естественные киллеры и цитокиновая 
терапия

NK- и NKT-клетки опосредуют опухоле-
во-иммунный надзор, а изменения их коли-
чества и функций зависят от типа опухолей. 
Разными исследователями предпринима-
ются усилия по стимулированию противо-
опухолевой активности этих клеток, вклю-
чая использование цитокиновой терапии.
Мышам NSG с привитыми ГСК инъеци-

ровали клеточную линию нейробластомы 
и размноженные ex vivo NKT-клетки чело-
века. В результате NKT-клетки были обна-
ружены в микроокружении опухоли, где 
они локализовались вместе с туморассо-
циированными макрофагами. Последние 
секретировали цитокин CCL20, который 
ингибировал выживание и активность кле-
ток NKT, обеспечивая рост опухоли. За счет 
трансформации ex vivo NKT-клеток интер-
лейкином IL-15 было получено повышение 
их выживаемости и, как следствие, тормо-
жение роста опухоли, демонстрирующее эф-
фективность терапии цитокинами IL-15 [9].
Иммунотерапия IL-15 также была ис-

пользована для увеличения популяции NK-
клеток у мышей Hu-SRC NSG, которым при-
вили рак молочной железы человека [47]. 
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Было обнаружено, что использование низ-
ких доз IL-15 способствует повышению 
жизнеспособности и размножению чело-
веческих NK-клеток in vivo, а также сниже-
нию приживляемости лейкемической кле-
точной линии и увеличению выживаемости 
подопытных животных [9].
Была исследована эффективность IL-12 

как стимулятора противоопухолевой ак-
тивности иммунной системы у гумани-
зированных мышей-опухоленосителей. 
Соединение антитело-IL12 (NHS-IL12) 
использовали в сочетании с комплексом 
антитело-IL2 (IL2MAB206) на мышиной 
модели Hu-SRC-SCID с привитой рабдо-
миосаркомой [49]. Применение NHS-IL12/
IL2MAB206 способствовало торможению 
роста опухоли и увеличению выживае-
мости мышей, а также полной регрессии 
у 75% животных при длительном лече-
нии. Кроме того, опухоли у мышей, по-
лучающих NHS-IL12, характеризовались 
высоким процентом стареющих опухо-
левых клеток и признаками миогенной 
дифференцировки, более выраженными 
у мышей, дополнительно получающих 
IL2MAB206 [33].

Редактирование T-клеток
Один из механизмов усиления противо-

опухолевого иммунитета заключается в из-
менении специфичности Т-клеток с помо-
щью трансгенного переноса Т-клеточного 
рецептора (TCR) или химерного рецепто-
ра антигена (CAR). CAR-терапия основана 
на конструировании рецептора T-клеток со 
специфичностью к антигену, не ограничен-
ному главным комплексом гистосовмести-
мости, что позволяет перенаправить TCR 
на любую выбранную мишень. Хотя тера-
пию нацеливанием Т-клеток уже использу-
ют в клинике, гуманизированные мышиные 
модели необходимы для оптимизации ма-
нипуляций TCR/CAR [44].
Адаптивная клеточная терапия — вы-

деление и размножение собственных опу-

холеспецифичных Т-клеток пациента 
для реинфузии — показала эффективность 
в лечении почечно-клеточного рака и мела-
номы [28]. Однако этот метод имеет потен-
циальные ограничения для широкого ис-
пользования: выделить редкую популяцию 
Т-клеток очень сложно, а время ожидания, 
необходимое для их адекватного размноже-
ния, неприемлемо для большинства паци-
ентов. Механизмы оптимизации переноса 
трансгенных специфичных для опухоли 
TCR в T-клетки были изучены на моделях 
гуманизированных мышей. Одной из опас-
ностей использования трансгенных TCR 
является увеличение цитотоксичности 
вследствие нарушений соединения с эндо-
генным TCR [25].
Были созданы и протестированы на гу-

манизированных мышах NSG CAR против 
мезотелина для мезотелиомы, ROR1 — 
для мантийноклеточной лимфомы, 
CD44v6 — для множественной миеломы. 
Гуманизированные мыши были исполь-
зованы для сравнения функций и тести-
рования эффективности костимулирую-
щих доменов CD27, ICOS, CD28 и 4-1BB 
[39]. CAR, включающие костимулирую-
щие домены, точнее нацелены на опухо-
ли, что повышает безопасность терапии 
с их использованием. Поскольку антиге-
ны, обычно используемые в CAR-терапии, 
не являются действительно специфичны-
ми для опухоли, Kloss C., et al. [14] созда-
ли систему, в которой комбинация двух 
антигенов была необходима для запуска 
передачи сигналов CAR. Получена моле-
кула CAR без костимуляционного мотива, 
специфичная для одного антигена, тогда 
как молекула химерного костимуляторно-
го рецептора была создана со специфич-
ностью для второго антигена. Т-клетки, 
трансдуцированные обеими молекулами, 
должны взаимодействовать с клетками, 
экспрессирующими оба антигена, для за-
пуска оптимальной передачи сигналов, ин-
дуцирующих ответ Т-клеток.
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Для устранения гетерогенности экс-
прессии опухолевого антигена был создан 
био тинсвязывающий иммунный рецептор 
авидин, расширяющий идею технологии 
CAR. Внеклеточный авидин соединяется 
с внутриклеточным сигнальным доменом 
TCR. Затем мыши получают биотинили-
рованные антитела, которые будут свя-
зываться с туморассоциированными ан-
тигенами, например с EpCAM. В модели 
Hu-PBL-SCID NSG у гуманизированных 
мышей, экспрессирующих биотинсвязы-
вающий рецептор, в результате использо-
вания EpCAM наблюдалось торможение 
роста опухолей [42].
С целью получения из человеческих ГСК 

цитотоксических Т-клеток, специфичных 
к опухоли Вильмса 1 (WT-1), Najima Y., et 
al. [22] создали линию трансгенных мышей 
NSG, экспрессирующих молекулы HLA клас-
са I. После трансплантации человеческих 
ГСК у этих мышей в костном мозге и селе-
зенке были обнаружены цитотоксические 
CD8+ лимфоциты и антигенпрезентирующие 
клетки. Для оценки CD8-специфических от-
ветов трансгенных животных иммунизиро-
вали опухолевым пептидом WT-1, включая 
вариант нагрузки этим пептидом дендрит-
ных клеток. После иммунизации частота 
CD8-опосредованных ответов на данный ан-
тиген в селезенке значительно возрастала. 
Затем рецептором WT-1 трансдуцировали 
ГСК и перевили их новорожденным мышам. 
Тетрамерные WT-1-CD8-антигены находились 
на мембранах дендритных клеток, а распоз-
нающие его цитотоксические Т-лимфоциты 
были обнаружены в тимусе, костном моз-
ге и селезенке. В исследованиях in vitro эти 
CD8-клетки вырабатывали интерферон-γ, 
уничтожавший лейкозные клетки-мишени.

Костимуляторное усиление 
и ингибиторы контрольных точек
Использование рецептора 4-1BB в качест-

ве костимуляторного мотива при создании 
молекул CAR с более высокой эффективно-

стью продемонстрировало его потенциал 
для усиления противоопухолевых T-ответов 
in vivo. Препарат PF-05082566, созданный 
на основе моноклональных тел — анта-
гонистов 4-1BB, тестировали на противо-
опухолевую эффективность к полученным 
из различных клеточных линий злокачест-
венным ново образованиям. Мышам моди-
фицированной модели Hu-PBL-SCID/Beige 
одновременно вводили под кожу злокаче-
ственные клетки и МНК. У подопытных 
животных, получавших PF-05082566, ин-
гибирование опухолевого роста составляло 
40–60% от контроля, что позволяет предпо-
лагать влияние иммуномодуляции агони-
стов на рост опухолей у людей [11].
Другим механизмом иммуномодуля-

ции является использование ингибиторов 
контрольных точек — моноклональных ан-
тител, относящихся к группе таргетных пре-
паратов. Двумя ингибиторами, имеющими 
определенный клинический эффект, явля-
ются антитела к Т-лимфоцитарному анти-
гену 4 (CTLA-4) — препарат Ипилимумаб, 
который активирует Т-клетки, а также ан-
тагонист программированной гибели кле-
ток-1 (анти-PD-1) — Ниволумаб [20]. Эти 
препараты на основе моноклональных ан-
тител эффективны при лечении меланомы, 
но не все пациенты отвечают на терапию 
CTLA-4 и анти-PD-1. Гуманизированных 
мышей с привитыми опухолями исполь-
зуют для изучения взаимодействий инги-
биторов контрольных точек с иммунной 
системой, а также для тестирования про-
тивоопухолевой эффективности и меха-
низмов действия иммуномодулирующих 
агентов. Так, было установлено, что при-
менение Урелумаба (антагониста hCD137) 
и Ниволумаба значительно уменьшало 
рост опухолей у мышей Rag2null IL2rgnull. 
Иммунодефицитным животным в одной 
группе инъецировали клетки колоректаль-
ной карциномы HT-29 человека и аллоген-
ные МНК, а в другой — трансплантировали 
PDX карциномы желудка и аутологичные 
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лейкоциты периферической крови. Было 
установлено, что замедление опухолево-
го роста связано с увеличением секреции 
γ-интерферона человеческими Т-клетками 
и уменьшением количества человеческих 
регуляторных T-клеток в опухолевых ксе-
нотрансплантатах [31].
Одной из основных проблем, связан-

ных с использованием моноклональных 
антител, является развитие синдрома выс-
вобождения цитокинов. Мышам, гумани-
зированным человеческими МНК, инъ-
ецировали препараты Мuromonab-CD3 
или TGN1412 (анти-CD28). Под воздейст-
вием Muromonab-CD3 у мышей воспроиз-
водились острые клинические симптомы, 
такие как пилоэрекция, гипомобильность 
и гипотермия, тогда как животные, полу-
чившие инъекции TGN1412, быстро теря-
ли температуру тела и умирали в течение 
2–6 ч [7, 48]. Только испытания, проведен-
ные на гуманизированных животных, дали 
возможность смоделировать разные вари-
анты реагирования человеческой иммун-
ной системы на тестируемые препараты, 
включая тяжелые последствия «цитокино-
вого шторма».

Заключение
В представленном обзоре освещены 

различные методологические подходы 
к гуманизации мышей, используемые сов-
ременными исследователями. Тем не менее, 
в случаях моделирования гуманизирован-
ной иммунной системы путем ксенотранс-
плантации клеток и тканей обязательно со-
блюдение общих условий. К ним относятся: 
1) выбор реципиента с максимальным им-
мунодефицитом; 2) дополнительная имму-

носупрессия (кондиционирование) живот-
ного-реципиента; 3) выбор оптимальных 
сайтов для внедрения определенных чело-
веческих клеток или тканей. Соблюдение 
этих условий направлено на предотвраще-
ние развития реакции «трансплантат про-
тив хозяина» и обеспечение достаточного 
уровня приживляемости человеческого ма-
териала.
Также рассмотрена роль гуманизирован-

ных мышей-опухоленосителей в изучении 
биологии и патогенеза рака, в разработке 
и тестировании новых противоопухоле-
вых воздействий. Показано, что на таких 
моделях возможно исследовать in vivo 
взаимодействие приживленных опухоли 
и иммунной системы человека, включая 
выход злокачественных новообразований 
из-под иммунного надзора. Использование 
гуманизированных мышей в эксперимен-
тальной онкологии позволило рассмотреть 
механизмы иммунной модуляции и оце-
нить на доклиническом этапе ее терапевти-
ческий потенциал, а также эффективность 
и безопасность других противоопухолевых 
средств.
Однако по-прежнему существуют огра-

ничения в применении гуманизированных 
моделей, т. к. врожденная иммунная систе-
ма мышей продолжает препятствовать эф-
фективному приживлению человеческого 
материала. Возможные перспективы реше-
ния этой проблемы заключаются в исполь-
зовании технологий, позволяющих усилить 
уже существующий иммунодефицит жи-
вотных путем нокаута определенных ге-
нов (например, мышиных генов главного 
комплекса гистосовместимости), а также 
трансгенных манипуляций.
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