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СОВРЕМЕННЫЕ МОДЕЛИ ВИЗУАЛИЗАЦИИ ОПУХОЛЕЙ У ГРЫЗУНОВ: ВОЗМОЖНОСТИ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ В ТРАНСЛЯЦИОННОЙ МЕДИЦИНЕ 

Моделирование опухолевых процессов в грызунах активно применяют в доклинической практике для изучения динамики развития опухолей и тестирования 

противораковых препаратов, что дает исследователям гибкость в выборе как базовых, так и сложных персонализированных моделей опухолеобразования. 

Рассмотрены разнообразные современные методы визуализации модельных опухолей, включая флуоресцентный и биолюминесцентный имиджинг, которые 

позволяют проводить всесторонние исследования, начиная с качественной оценки и заканчивая in vivo-мониторингом. По мнению авторов, разработка 

автономных биолюминесцентных систем в клетках млекопитающих создаст новые возможности для неинвазивной визуализации физиологических 

процессов у животных, включая продолжительный мониторинг прогрессии опухолей.
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MODERN TUMOR IMAGING MODELS FOR RODENTS: POTENTIAL AND PROSPECTS 
IN TRANSLATIONAL MEDICINE

Rodent neoplastic process models are extensively used in pre-clinical practice to assess the dynamics of tumor development and test anti-cancer drugs, which 

ensures flexibility of choosing both basic and advanced personalized tumor development models for researchers. Various modern model tumor imaging methods 

are considered, including fluorescence and bioluminescence imaging, which enable comprehensive assessment, from qualitative evaluation to in vivo monitoring. 

We believe that the development of autonomous bioluminescent systems in mammalian cells will provide new possibilities for noninvasive imaging of animal 

physiological processes, including long-term monitoring of tumor progression.
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Онкологические заболевания представляют собой одну 
из самых разнообразных категорий, как с точки зрения 
формирования опухолей, так и с точки зрения их лечения. 
Несмотря на это, выделение общих признаков и даже 
моделирование течения заболевания в других видах 
животных (например, в грызунах) возможно для многих 
видов новообразований. При очевидных различиях в 
анатомии и структуре генома между человеком и грызунами 
эти модели оптимальны для проведения доклинических 
исследований [1]. Моделирование опухолевых процессов 
постоянно развивается и значительно изменилось 
за более чем полвека с момента описания первых 
моделей. Как и в других отраслях биомедицинской 
науки, исследователи отдают предпочтение способам, 
позволяющим получить более точную информацию 

на меньшем числе экспериментальных объектов и с 
меньшими финансовыми затратами. Таким образом, 
фокус внимания смещается в сторону прижизненных 
и неинвазивных методов исследования модельных 
опухолей с помощью простой аппаратуры. В частности, 
методы флуоресцентного и биолюминесцентного 
имиджинга делают возможным продолжительный и 
высокочувствительный мониторинг развития и лечения 
опухолей грызунов. Примером опухоли, пригодной для 
подобного мониторинга, может служить созданная под 
руководством Владимира Баклаушева высокоинвазивная 
флуоресцентная/биолюминесцентная ортотопическая 
модель глиобластомы у мышей, полученная от пациента 
[2]. Исследователям удалось впервые неинвазивно 
зарегистрировать формирование опухоли менее чем 
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через неделю после инокуляции, а затем отслеживать ее 
рост сразу двумя ортогональными способами имиджинга 
(биолюминесцентным и флуоресцентным).

Цель данной работы — рассмотреть современные модели 
опухолей в грызунах, а также методы их визуализации, 
и предположить, какие из методов будут развиваться 
наиболее активно в ближайшее время, предоставляя 
исследователям наиболее широкие возможности.

Богатый выбор модельных животных и типичных 
опухолевых моделей позволяет подобрать оптимальный 
подход под каждое конкретное исследование. Основные 
модельные виды грызунов включают в себя мышей 
(Mus musculus) [3], крыс (Rattus norvegicus) [4], морских 
свинок (Cavia porcellus) и сирийских золотых хомяков 
(Mesocricetus auratus) [5] (рис. 1А). Список, однако, не 
исчерпывается этими видами: применяют также сурков, 
полевок, белок, дегу и других грызунов [6]. К методам 
создания модельных опухолей относятся сингенные 
модели, модели ксенотрансплантации, модели опухоли 
in situ, генно-модифицированные мышиные модели, модели 
ксенотрансплантата пациента (patient-derived xenograft, PDX) 
и модель канцероген-индуцированного рака [4] (рис. 1Б).

Сингенные модели и модели ксенотрансплантации 
известны с 1960-х гг. — это опухоли, развивающиеся из 
введенных в модельный организм трансформированных 
клеток, которые были культивированы in vitro; в зависимости 
от типа модели вид организма либо совпадает (сингенные 
модели), либо отличается (модели ксенотрансплантации) — во 
втором случае используют иммунодефицитных модельных 
животных. Несмотря на то что данные модели не способны 
достоверно воспроизвести микроокружение опухоли, они 
подходят для первичного тестирования противоопухолевых 
препаратов. Кроме того, сингенные модели опухоли мыши 

могут быть использованы для оценки эффективности 
CAR-T-терапии солидных опухолей [7]. 

Модель ксентрансплантата пациента в значительной 
степени аналогична описанным, однако модельному 
иммунодефицитному животному вводят полученные 
напрямую от пациента фрагменты биопсии опухоли для 
экспериментального подбора персонализированной терапии. 
Такой подход позволяет идентифицировать биомаркеры 
ответа и терапевтические мишени для различимых по 
молекулярному профилю подгрупп опухолей [8].

Моделирование in situ позволяет добиться развития 
опухоли конкретного органа с помощью локального 
редактирования генов и во многом пересекается с 
канцероген-индуцированными моделями, которые также 
могут быть локальными. Оба этих подхода применяют для 
развития собственной опухоли животного, что позволяет 
лучше воссоздать, например, кровоснабжение, однако 
они ограниченно применимы для имитации канцерогенеза 
человека. Примером канцероген-индуцированной 
мышиной модели служит колит-ассоциированная модель 
колоректального рака, полученная внутрибрюшинной 
обработкой азоксиметаном мышей линии CD4-dnTGFβRII [9].

Наконец, в генно-модифицированных мышиных моделях 
используют все варианты мышей с устойчиво измененным 
генотипом: в некоторых случаях вследствие нокаута 
регуляторных генов они более подвержены спонтанному 
канцерогенезу определенных органов, в других — имитируют 
иммунную систему человека (гуманизированные мыши) 
и оптимально подходят для введения опухолевых клеток 
человека. К недостаткам генно-модифицированных 
мышиных моделей можно отнести долгий цикл их 
производства и высокую стоимость. В качестве примера 
генно-модифицированных мышиных моделей можно 

Рис. 1. Основные модели, используемые для тестирования противораковых препаратов. А. Виды животных, на долю которых приходится большинство 
экспериментальных моделей. Б. Наиболее распространенные способы моделирования опухолей животных (на примере мышей)
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привести линию мышей, избыточно экспрессирующую ген 
рецептора лютеинизирующего гормона, которая склонна к 
спонтанному развитию рака эндометрия [10].

Визуализация опухолевых процессов в моделях на 
животных прошла путь от стандартной оценки расположения 
и размера опухоли до сложного мультимодального 
анализа молекулярных, физиологических, генетических, 
иммунологических и биохимических событий на 
микроскопическом и макроскопическом уровнях, 
выполняемого неинвазивно и иногда в режиме реального 
времени [11]. В отличие от некропсии, неинвазивные 
методы визуализации позволяют оценить опухолевое 
поражение организма без необходимости жертвовать 
опытным животным. Благодаря неинвазивности становятся 
доступными длительные наблюдения с получением более 
точных результатов и одновременным сокращением 
числа необходимых особей [12]. Для визуализации 
опухолей в небольших животных в последнее время стали 
доступны такие имиджинговые технологии, как магнитная 
резонансная томография (МРТ), микрокомпьютерная 
томография (микроКТ), биолюминесцентный и 
флуоресцентный имиджинг, позитрон-эмиссионная 
томография (ПЭТ) и др. Мультимодальный имиджинг 
позволяет отслеживать структурные и физиологические 
изменения, метаболические процессы, трансплантируемые 
клетки и целевые молекулы, а также проводить визуализацию 
опухоли в отдельных органах и во всем теле животного. 
Использование наночастиц является мощным дополняющим 
инструментом к указанным методам, благодаря высокому 
разрешению, селективности и универсальности [13, 14].

Среди всех методов визуализации МРТ является 
одним из самых информативных, благодаря высокому 
разрешению и отличной контрастности, которая может 
быть усилена добавлением экзогенных парамагнитных 
контрастных веществ. Данный метод позволяет 
выявлять сверхмалые опухоли (диаметром до 0,2 мм) в 
хорошо структурированных тканях и является «золотым 
стандартом» для ортотопических опухолей мозга, а также 
широко применяется для детектирования метастазов 
в других мягких тканях, включая печень и легкие [15]. 
Показано, что масса колоректальной карциномы, 
рассчитанная по данным МРТ in vivo, достаточно точно 
коррелирут с массой карциномы, измеренной ex vivo, 
в то время как интенсивность биолюминесцентного 
сигнала коррелирует относительно слабо, и эта разница 
в корреляциях весьма значительна. Однако недостатком 
МРТ определенно являются его высокая стоимость и 
ограничение в наблюдении за опухолевым процессом на 
ранних стадиях после имплантации [16].

По сравнению с МРТ, КТ значительно уступает в 
качестве распознавания мягких тканей и органов, 
однако главные преимущества микроКТ в его высокой 
разрешающей способность (<50 мкм) и быстрой 
визуализации легких и костной ткани, позволяющих 
выявить онкологические новообразования. Поскольку 
кости являются распространенным метастатическим 
очагом основных видов злокачественных новообразований 
(включая карциномы молочной железы и простаты), в 
нескольких исследованиях сообщалось об использовании 
микроКТ высокого разрешения (10 мкм) для обнаружения 
метастазов карцином молочной железы разной этиологии 
в костной ткани [17]. Помимо этого, микроКТ особенно 
хорошо подходит для получения высококачественной 
анатомической информации о легких [18]. Таким образом, 
использование трехмерного анализа позволяет получить 

точные данные о числе, размерах и прогрессии опухолей 
и имеет преимущество по сравнению с традиционной 
гистологией или резекцией легкого. Однако для регистрации 
опухолей мягких тканей необходимо дополнительное 
введение контрастных агентов, что усложняет процедуру [19].

К широко применяемым методам относится и ядерная 
диагностика, при которой изображение получают путем 
введения короткоживущих радиоактивных изотопов и 
регистрации их распада с помощью гамма-камеры (SPECT) 
или ПЭТ-сканера, выявляя в результате пространственное 
и временное распределение радиоактивных веществ и 
лекарственных препаратов, специфичных для конкретной 
мишени. ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (18FDG) — 
наиболее распространенный метод визуализации как в 
доклинических, так и в клинических исследованиях [20]. 
Для данного метода характерны высокие специфичность 
и чувствительность, а также положительная 
прогностическая ценность при выявлении опухолей. В то 
же время модельные животные требуют определенной 
подготовки к 18FDG-ПЭТ-сканированию, в частности, 
строгих диетических ограничений, чтобы уровни базового 
метаболизма глюкозы не маскировали результаты 
исследования [21].

Флуоресцентный имиджинг применяют для визуализации 
биологических процессов во всем организме с помощью 
генетически закодированных флуоресцентных белков 
или флуоресцентных красителей [22]. Биолюминесцентный 
имиджинг также относится к эффективным 
неинвазивным методам визуализации, в его основе 
лежит биохимическая реакция окисления субстрата 
(люциферина) кислородом воздуха под действием 
специфического фермента (люциферазы) с испусканием 
света. В отличие от флуоресценции, биолюминесценция 
не требует внешнего источника света, и, следовательно, 
не обладает связанными с ним побочными эффектами, 
а именно автофлуоресценцией и фотообесцвечиванием 
[23]. Несомненные преимущества биолюминесцентного 
имиджинга в относительной простоте использования, 
скорости получения изображения, более низкой стоимости 
по сравнению с МРТ, а также высокой чувствительности, 
что делает этот метод востребованным в доклинических 
исследованиях. Потенциальные недостатки метода — 
необходимость в генетической модификации клеток и в 
экзогенном добавлении субстрата. Стоит отметить, что 
и биолюминесцентный, и флуоресцентный имиджинг 
показывают высокую эффективность в обнаружении 
небольших непальпируемых опухолей, однако оба метода 
страдают от снижения сигнала из-за поглощения и 
рассеяния тканей, что ограничивает глубину, на которой 
можно визуализировать опухоли, и затрудняет получение 
количественных данных из более глубоких тканей [24].

Принципиальные недостатки биолюминесцентного 
имиджинга модельных опухолей in vivo можно преодолеть 
путем перехода к автономным биолюминесцентным 
системам. Такие системы не требуют экзогенного 
добавления субстрата, что одновременно снижает 
стоимость их использования и упрощает проведение 
измерений. Принципиально подтверждена возможность 
создания полностью автономно биолюминесцентной 
мыши [25], а опухоли таких мышей подходят для создания, 
как минимум, сингенных моделей. Также существует 
возможность генной модификации только опухоли для 
автономной биолюминесценции. В таком случае для 
доставки генов автономных биолюминесцентных систем 
можно использовать вирусы, прицельно поражающие 
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раковые клетки: в зависимости от типа рака к таким могут 
относиться аденовирусы, поксвирусы, вирус простого 
герпеса 1-го типа (HSV-1), вирусы Коксаки, полиовирус, 
вирус кори, вирус болезни Ньюкасла (NDV), реовирусы и 
др. [26]. Альтернативным методом может быть доставка 
соответствующих мРНК с помощью липидных наночастиц 
[14]. Повысить чувствительность метода может обработка 
кожи грызуна специальными красителями с высоким 
поглощением в фиолетовой и синей областях спектра, 
которые прижизненно и обратимо делают кожные покровы 
прозрачными в видимой области спектра [27, 28].

В настоящее время ключевым недостатком является 
невысокая яркость автономных биолюминесцентных 
систем, однако научные группы в разных странах 
ведут работы по их улучшению, в частности, благодаря 
использованию природных ортологов необходимых 
ферментов или их модификаций, полученных с помощью 
направленного мутагенеза [29]. Мы считаем, что в будущем 
автономно биолюминесцентные модели опухолей грызунов 
войдут в широкую доклиническую практику наравне с 
классическими моделями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные методы создания опухолевых моделей у 
грызунов, рассмотренные в данном обзоре, в сочетании 
с инновационными подходами визуализации существенно 
расширили возможности доклинических исследований. В 
ближайшем будущем значительный потенциал развития 
имеют автономные биолюминесцентные модели, 
которые используют генетически закодированные 
люциферазы и ферменты биосинтеза люциферина для 
неинвазивного мониторинга опухолей. Такие системы 
позволяют проводить долгосрочный мониторинг с 
высоким пространственно-временным разрешением 
без необходимости экзогенного добавления субстрата, 
что особенно важно для изучения метастазирования 
и отслеживания изменений опухолей при обработке 
терапевтическими агентами. Подходы, основанные на 
автономной биолюминесценции, могут стать ценным 
инструментом трансляционной онкологии, способствуя 
переходу к более персонализированным доклиническим 
исследованиям.
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