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Данный обзор литературы посвящен актуальной проблеме оценки перспективности иммунотерапии, в том числе антигенспеци-
фической клеточной терапии, при помощи животных моделей. В обзоре рассматриваются разные группы животных моделей, 
существующих на данный момент, и описываются методы создания этих моделей от разных линий иммунодефицитных мышей 
до нескольких вариантов приживления опухолевых клеток в организм животного. В обзоре затрагиваются темы возможного 
изучения стволовых опухолевых клеток с использованием мышиных моделей для лечения лейкоза при помощи адоптивной клеточ-
ной терапии, в том числе WT1. Затрагивается вопрос миграции, пролиферации человеческих лейкозных клеток в разных линиях 
мышей с разной степенью иммунодефицита. Предлагается сравнивать мышиную модель по иммунодефициту с клинической 
 ситуацией у человека после курса химиотерапии, из этого следует оценка возможной эффективности иммунотерапии. 
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Actual problem of assessing immunotherapy prospects including antigen-specific cell therapy using animal models was covered in this review. 
Describe the various groups of currently existing animal models and methods of their creating – from different immunodeficient mice to se-
veral variants of tumor cells engraftment in them. The review addresses the possibility of tumor stem cells studying using mouse models for the 
leukemia treatment with adoptive cell therapy including WT1. Also issues of human leukemia cells migration and proliferation in a mice with 
different immunodeficiency degree are discussed. To assess the potential immunotherapy efficacy comparison of immunodeficient mouse 
model with clinical situation in oncology patients after chemotherapy is proposed. 
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Значительные шаги, сделанные в направлении 
 понимания молекулярной основы онкогенеза, позво-
лили наметить, а в ряде случаев и реализовать диффе-
ренцированные методы лечения этой патологии, про-
ецирующиеся на молекулярный уровень, включая 
клеточную терапию [1]. Однако многие биологически 
активные средства, которые при испытаниях in vitro 
позволяли надеяться на заметный лечебный эффект, 
оказываются неэффективными при весьма затратных 
дальнейших клинических испытаниях, что подчер-
кивает значимость выбора оптимальной экспери-
ментальной модели заболевания у человека при 
 исследованиях in vivo. Особенно остро стоит вопрос 
об оптимальном, методически оправданном выборе 
преклинической экспериментальной модели для тес-
тирования способов лечения онкологических заболе-
ваний, планируемых для использования в детской 
практике, так как клинические исследования лекарст-
венных препаратов у детей во многих странах ограни-
чены или запрещены. А потребность в новых эффек-
тивных и малотоксичных препаратах, особенно когда 

речь идет об онкологии, тем более лейкозе, очень вы-
сока [2, 3]. Одним из примеров такой терапии может 
быть антигенспецифическая адоптивная клеточная 
терапия, которая активно развивается на данный мо-
мент. Поэтому работа с преклинической эксперимен-
тальной моделью может дать результаты, которые 
могут помочь в ближайшем будущем с выбором при-
оритетного метода лечения в клинике [4]. Мышиные 
модели играют особенно важную роль для оценки 
эффективности иммунотерапии перед ее использо-
ванием в клинических условиях, таких как, напри-
мер, адоптивная терапия WT1 Т-клетками для лече-
ния лейкоза. 

За последние десятилетия приживление челове-
ческих лейкозных клеток мышам с разной степенью 
дефицита иммунитета проявило себя как очень эф-
фективный инструмент в изучении патогенеза лейко-
за. Мышиные модели могут быть в будущем одним 
из способов прогнозирования эффективности кон-
кретного метода лечения лейкоза [5]. Это связано 
с рядом принципиальных обстоятельств:
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1) схожесть функционирования костного мозга 
мышей и человека [6];

2) мышиная модель  позволяет размножать 
 опухолевые клетки in vivo для их дальнейшего изу-
чения [7];

3) после приживления клеток острого лимфобласт-
ного лейкоза (ОЛЛ) или острого миелобластного лей-
коза (ОМЛ) в мышиной модели можно наблюдать все 
клинические признаки, свойственные развитию забо-
левания у человека [8];

4) существует достаточное разнообразие мышиных 
моделей, отличающихся наличием или отсутствием 
цитокинов и макрофагов, Т- и В-лимфоцитов и нату-
ральных киллеров (NК-клеток) [9].

Более 25 лет назад у мышей была обнаружена му-
тация, которая приводит к тяжелому комбинирован-
ному иммунодефициту (SCID) [10], что позволило 
производить им трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) без осложнения в виде от-
торжения трансплантата. Трансплантация таким мы-
шам лейкозных клеток и лейкозных клеточных линий 
позволила наблюдать у них динамику развития лейко-
за, схожую с человеческой [11, 12]. Однако остаточные 
иммунные механизмы ограничивали пределы роста 
опухоли. Тогда было осуществлено скрещивание мы-
шей SCID с особями линии nonobese diabetic (NOD/Lt). 
В результате была генерирована новая линия мышей 
NOD/SCID с улучшенной приживаемостью опухоле-
вых клеток (NOD/LtSz-scid/scid) [13]. 

Хотя трансплантация NOD/SCID мышам клеток 
ОЛЛ позволила создать модель распространения лей-
коза, схожую с аналогичными процессами у человека, 
работа по совершенствованию данной модели забо-
левания была продолжена [14, 15]. Линия мышей 
(NOD/SCID) была модифицирована путем подавле-
ния роста и развития NК-клеток и за счет создания 
дефекта γ-цепей рецептора интерлейкина 2, обозна-
ченная как линия NSG. У таких особей оказалось 
обеспечено почти 100 % приживление опухоли, и in vivo 
стала возможной дифференцировка трансплантиро-
ванных гемопоэтических стволовых клеток, в связи 
с почти полным отсутствием мышиных иммунных 
клеток. Иммунодефицитные мыши являются опти-
мальной моделью для исследования эффективности 
иммунотерапии. Это позволяет оценивать действие 
препарата, почти полностью игнорируя вспомога-
тельное участие иммунной системы организма хозя-
ина [16]. 

Метод приживления мышам лейкемических кле-
ток пациента после курса химиотерапии обладает 
определенной прогностической ценностью [17]. Од-
нако он не является абсолютно надежным в прогно-
стическом плане [18]. При разработке терапевтиче-
ского подхода к лечению лейкоза у конкретного 
пациента, при сравнительной оценке методических 
приемов моделирование на экспериментальных жи-
вотных может быть очень полезным. 

При использовании мышиной модели как инстру-
мента для прогноза развития и исхода лейкоза у паци-
ента необходимо учитывать, что мы следим за раз-
витием процесса с самого начала, т. е. от момента 
введения нескольких миллионов лейкозных клеток 
до их экспансии до десятков и сотен миллионов. Такая 
же динамика может наблюдаться у пациента после 
спровоцированного курсом химиотерапии состояния 
иммунодефицита. Поэтому считается, что мышиная 
модель развития опухоли сопо ставима по иммуноде-
фициту с ситуацией, возникающей у человека, полу-
чившего химиотерапию. Однако необходимо учиты-
вать, что это сопоставление не является адекватным 
по клону опухолевых клеток. 

При обсуждении вопроса о целесообразности про-
ведения конкретному пациенту антигенспецифичес-
кой терапии необходимо знать: являются ли клетки, 
презентирующие конкретный антиген, стволовыми 
опухолевыми клетками, которые обеспечивают под-
держание опухолевой популяции. Если этот так, то 
при помощи антигенспецифической терапии принци-
пиально возможно остановить или значительно замед-
лить рост опухоли, которая является следствием пато-
логического процесса, ведущего к возникновению 
новообразованной ткани с генетически измененным 
аппаратом клеток и нарушенной регуляцией их роста. 
При этом очень важно иметь в виду, что в опухоли 
имеются собственные стволовые клетки [19]. Их от-
личает нарушение принципа плюрипотентности [20]. 
Опухолевые стволовые клетки способны к самооб-
новлению. Один из наиболее вероятных факторов, 
который может быть ассоциирован с этим процессом, 
это – экспрессия внутриклеточного белка WT1 
 [21–24]. 

Наиболее благоприятной для применения анти-
генспецифической терапии является ситуация, возни-
кающая после активного и радикального (например 
такого, как химиотерапия) лечения больного лейко-
зом, когда зрелые клетки погибли, а рост новой опу-
холи (рецидив) может начаться за счет стволовых опу-
холевых клеток. И если антиген WT1 экспрессируется 
в достаточном количестве в этих клетках, то они ста-
новятся подходящей ми шенью для антигенспецифи-
ческой иммунотерапии [4, 25]. Так, в работах группы 
Е. Дубровиной, O’Reilly было показано, что антиген-
специфичный лизис опухолевых клеток эффекторны-
ми WT1-специфичными Т-клетками коррелирует 
с пропорцией клеток, экспрессирующих этот белок 
в опухолевой популяции клеток [4, 20, 25].

Для изучения действия антигенспецифической 
терапии на стволовые опухолевые клетки необходима 
мышиная модель, в которой влияние NК-клеток будет 
незначительным, как это имеет место, например, 
в NSG-линии. Наличие мышей линии NSG, в орга-
низме которых подавлена активность NК-клеток, мо-
жет дать новый импульс для исследований in vivo 
по такой еще мало изученной и весьма перспективной 
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теме, как антигенспецифическая иммунотерапия, на-
правленная на опухолегенные стволовые клетки. 

Исследования in vivo показали, что уровень при-
живления опухоли и ее развития на мышиной модели 
связан с агрессивностью опухоли. Приживление опу-
холи, трансплантированной мышам от пациента 
с ОЛЛ после химиотерапии, идет менее интенсивно, 
если у донора имеет место длительная ремиссия и бла-
гоприятное течение заболевания [14]. 

Биологическое и клиническое течение заболева-
ния в мышиной модели зависит не только от вида 
мыши, но и от тактики получения клеток из костно-
го мозга: используют свежеполученные клетки, т. е. 
забранные напрямую от пациента, которые прижи-
ваются быстрее, или размороженные, или прошед-
шие генную модификацию, представляющую собой 
процесс, требующий нахождения клеток несколько 
дней в пробирке для дальнейшего их использования 
в животных моделях [26–29].

Способ введения клеток определяет скорость при-
живления. При этом различают несколько способов 
введения клеток в организм мыши: 

а) подкожное введение, особенностью которого 
является то, что можно достаточно быстро увидеть, 
как приживляется трансплантат, и определять его раз-
меры по диаметру подкожного образования. Но при 
этом опухоль находится в неспецифичном для себя 
микроокружении, что может приводить к ложнопози-
тивному результату [16], т. е. опухоль может расти 
в подкожной клетчатке агрессивнее, нежели в естест-
венном для себя окружении. Кроме этого, было про-
демонстрировано, что подкожное введение не приво-
дит к метастатическому течению заболевания [16], 
в отличие от естественного развития онкопроцесса;

б) при внутривенном введении опухолевые клетки 
сначала устремляются в легкие, потом направляются 
в печень, где могут оставаться или полностью оттуда 
уйти, но основным моментом является активизация 
хоуминг-эффекта, т. е. миграция лимфоцитов в лим-
фатические узлы и костный мозг, где начинается их 
активная продукция и развитие заболевания [30];

 в) введение напрямую в костный мозг обеспечи-
вает самый быстрый способ приживления по сравне-
нию с системным введением [31].

При оценке значения состояния самой мышиной 
особи для приживления лейкоза обращают внимание 
на следующее:

а) облучение иммуносупрессивных мышей пе ред 
трансплантацией может улучшить приживление 
за счет освобождения свободного пространства в кост-
ном мозге. Но, согласно последним данным, незна-
чительно [15], к тому же в случае с ОЛЛ облучение 
может нарушать хоуминг-эффект лейкозных клеток 
[32]; 

б) остаточные мышиные клетки могут повлиять 
на приживление человеческих клеток на уровне про-
дукции цитокинов [33]; 

в) у мышей, которые были трансдуцированы чело-
веческими факторами роста, отмечается лучшая при-
живаемость клеток ОМЛ [34–36];

г) возраст мыши влияет на скорость и уровень 
приживления трансплантата. Чем моложе особь, тем 
больше шансов на приживление [37]. Новорожденные 
мыши используются для того, чтобы уменьшить вли-
яние собственных мышиных иммунных клеток [38]; 

д) выбор мышиной линии. Сравнение мышиных 
линий NOD/SCID и NSG показал, что в мышиной 
группе NOD/SCID ОМЛ-образцы из криопрезерва-
ции, которые были трансплантированы напрямую 
в костный мозг, дали более быстрое приживление и на 
более продолжительный период [17]. Однако в случае 
с NSG мышами ситуация совсем другая, там имела 
место корреляция исходов у пациентов-доноров и ис-
ходов развития заболевания у мыши [9, 17]. 

В зависимости от цели исследования могут быть 
использованы разные мышиные модели. Если целью 
является экспансия клеток или исследование биоло-
гических свойств опухоли, то необходимо использо-
вать модель, которая подразумевает наименее рези-
стентный рост и наиболее удобное место введения 
клеток. Если целью стоит создание клинической си-
туации у пациента, то необходимо осторожно и вни-
мательно относиться ко всем факторам, начиная от 
выбора мышей и заканчивая способом введения опу-
холевых клеток. 

Агрессивный рост опухоли и возможности для ее 
приживления в живом организме дают возможность 
не только для параклинических исследований, но так-
же и для изучения биологических основ опухолевого 
процесса. На примере мышиных моделей мы можем 
проводить антигенспецифическую терапию, рассчи-
танную на атаку небольшого числа клеток, несущих 
на себе конкретный антиген, но если этот антиген на-
ходится на стволовой опухолевой клетке, то возможно 
подавить рост опухоли целиком [39]. Всегда считалось, 
что стволовые клетки ОЛЛ – это фенотипически не-
зрелые и редко встречающиеся клетки, что было вид-
но на примере NOD/SCID мышей; но в случае с NSG 
мышами было показано, что более зрелые и более час-
то встречающиеся клетки также обладают лейкемоген-
ным потенциалом [38, 40, 41].

Существуют факторы, которые заметно уменьша-
ют возможность использования мышиных моделей 
в преклинических исследованиях. Например, иммуно-
модулирующие препараты не могут быть использованы 
при проведении исследований на иммунодефицитных 
мышах, так как их эффект может быть доказан только 
в иммунокомпетентном организме. Другим ограниче-
нием является факт того, что стромальное окружение 
опухоли является не человеческим, а мышиным. 
У препаратов, которым требуется наличие специфи-
ческих человеческих факторов, смешение человече-
ских и мышиных факторов может привести к недос-
товерным результатам. Самой большой проблемой 
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является фундаментальная разница между метаболиз-
мом человека и мыши. Это ярко продемонстрировано 
на примере талидомида [42]. Продукты его превраще-
ния в организме человека и мыши существенно раз-
личаются: будучи абсолютно безвредным у мышей, 
у человека талидомид приводит к повреждению цепей 
ДНК и множественным врожденным аномалиям. По-
этому создание новых «человекоподобных» мышиных 
моделей, в которых присутствие человеческих клеток 
и факторов максимально увеличено, является очень 
важной задачей. 

В своих исследованиях Nomura Inaba из Химио-
терапевтического центра в Токио (Япония) показал, 
что большое количество ложнопозитивных результа-
тов, полученных при тестировании химиопрепаратов 
на мышах, связано с тем, что доза лекарственного 
средства, которую можно ввести мыши, в 4–5 раз вы-
ше, чем та, что можно дать человеку [43–46].

Скептицизм, связанный с результатами, получен-
ными в исследованиях на мышах, направленных 
на использование новых лекарств в клинических ис-
пытаниях, связан с тем, что некоторые препараты, 
оказавшиеся эффективными на мышах, «не работают» 
у людей. Однако надо учитывать тот факт, что паци-
енты, которые участвуют в клинических испытаниях, 
чаще всего страдают далеко зашедшим, активно мета-
стазирующим, иногда толерантным к стандартной 
химиотерапии онкологическим заболеванием, в то 
время как в экспериментах на мышах лечение начи-
нается через 4–7 дней после трансплантации опухоле-
вых клеток. Таким образом, терапия направлена 
на весьма небольшой по объему аналог опухоли чело-
века, еще не успевший активно метастазировать и сла-
бо организованный [16]. Следовательно, речь идет 
о попытке сопоставить эффективность лечения на раз-

личных стадиях заболевания, что может, соответствен-
но, обусловить несовпадение результатов. 

Таким образом, задача выбора оптимальной экспе-
риментальной модели заболевания лейкозом у человека 
с целью разработки эффективных методов  лечения 
на клеточном и молекулярном уровне является очень 
важной и актуальной. От ее решения зависит проблема 
повышения эффективности преклинического этапа тес-
тирования выбранной для пациента терапии. 

Есть все основания считать, что на сегодняшний 
день именно мышиные модели заболевания лейкозом 
являются основой для преклинических исследований 
и прогнозирования эффективности выбранного метода 
лечения в каждом индивидуальном случае. Существую-
щее разнообразие мышиных моделей позволяет исполь-
зовать ту из них, которая в большей степени соответству-
ет поставленной в каждом конкретном случае задаче.

При использовании мышиной модели как инстру-
мента прогнозирования развития и исхода опухоли 
у пациента необходимо учитывать, что при создании 
этой модели животному пересаживается минимальное 
необходимое для приживления количество клеток, 
и в результате имеет место начальный процесс разви-
тия опухоли. Поэтому мы считаем, что мышиная 
 модель развития опухоли более всего сопоставима 
с ситуацией, возникающей у человека, получившего 
химиотерапию. 

Мышиная линия NSG может служить инструмен-
том для оценки эффективности и перспективности 
антигенспецифической терапии, проводимой элими-
нации стволовых опухолевых клеток. 

Мышиная модель может быть использована для изу-
чения и понимания биологических характеристик не 
только лейкозов, но и при разработке лечения больных 
многими другими онкологическими заболеваниями. 
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