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Аннотация

Цель исследования – создание модели карциномы матки у самок белых беспородных крыс путем 
трансплантации опухоли Герена непосредственно в рог матки. Материал и методы. Эксперимент был 
проведен на нелинейных белых крысах (n=15), массой 250 ± 25 гр. Белым беспородным крысам-самкам 
в условиях ксилазин-золетилового наркоза в асептических условиях скальпелем проводилась средин-
ная лапаротомия. Длина разреза 2 см. В просвет правого маточного рога с помощью внутривенного 
катетера с инъекционным портом 22G (0,9 × 25 mm) вводили 0,5 мл опухолевой взвеси, содержащей 
2,5–3,5×106 клеток. Подсчет опухолевых клеток производился на клеточном анализаторе adaMII ls 
(nano entek, Korea). Длительность эксперимента – 21 сут. После декапитации животных производилась 
морфологическая оценка препаратов опухолевого узла, окрашенных гематоксилином-эозином и по 
Ван-Гизон. Результаты. После трансплантации клеточной взвеси карциномы Герена макроскопически 
в области дна правого рога матки определялся опухолевый узел около 25 мм в диаметре, в брюшной 
полости фиксировалось наличие геморрагического выпота и опухолевые отсевы. При световой микро-
скопии видны участки нейтрофильной инфильтрации, значительное сужение просвета рога матки с 
признаками инволюции призматического эпителия сосочковых структур. В ткани опухолевого узла, 
индуцированного в матке, сохраняются типичные для карциномы Герена особенности опухолевых 
клеток: цитоплазматическо-ядерное соотношение остается близким 1:1. Формы ядра варьируют, но 
доминирующей остается неправильная овоидная форма, наблюдаются фигуры патологического мито-
за. Строма опухоли включает цитоплазматические отростчатые соединения, образующие опухолевую 
конгломерацию. Заключение. Представленная экспериментальная модель реализует возможность 
внутриматочного роста карциномы Герена у животных и наиболее приближена к локализации опухо-
левого очага у онкогинекологических больных. 

Ключевые слова: экспериментальная модель, рак эндометрия, злокачественный рост, карцинома 
Герена, опухолевый узел, крысы-самки, морфологическое исследование.
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abstract

the purpose of this study was to establish a model of uterine carcinoma in female laboratory rats by 
transplanting Guerin carcinoma directly into the uterine horn. Material and Methods. Fifteen nonlinear white 
laboratory rats weighing 250 ± 25 g served as the subjects of surgical intervention. all operative interventions 
were performed under xylazine-zoletil anesthesia. Female white laboratory rats were laparotomized under 
aseptic conditions using anesthesia. the incision length was 2 cm, and a tumor suspension containing 2.5-
3.5×106 cells was injected into the lumen of the right uterine horn using an intravenous catheter with a 22G 
injection port (0.9 × 25 mm). tumor cells were counted using the adaMIIls cell analyzer (nano entek, Korea). 
the tumor progression was monitored for 21 days. after euthanizing the animals under ether anesthesia, 
median longitudinal histological sections, 5–7 μm thick, were made from the tumor node and stained with 
hematoxylin-eosin and Van-Gizon using standard techniques. Results. Following the transplantation of Guerin’s 
carcinoma cell suspension, a tumor node of approximately 25 mm in diameter was identified macroscopically 
in the region of the inferior aspect of the right uterine horn. additionally, the presence of haemorrhagic effusion 
was documented in the abdominal cavity and tumor screenings. at light microscopy, areas of neutrophilic 
infiltration, significant narrowing of the lumen of the uterine horn with signs of involution, and prismatic 
epithelium of papillary structures were observed. the tumor cell features characteristic of Guerin’s carcinoma 
are preserved in the tumor node induced in the uterus, with a cytoplasmic-nuclear ratio that remains close 
to 1:1. the shapes of the nuclei vary, but the irregular ovoid shape remains dominant, and pathological 
mitotic figures are observed. the tumor stroma includes cytoplasmic branched connections connecting the 
tumor conglomeration. Conclusion. therefore, according to the morphological description, the presented 
experimental model demonstrates the possibility of intrauterine growth of Guerin’s carcinoma in animals and 
is most similar to the localization of the tumor focus in patients with gynecological cancer.

Key words: experimental model, endometrial cancer, malignant growth, Guerin carcinoma, tumor node, 
female rats, morphological study.

Введение
Рак эндометрия (РЭ) является вторым по ча-

стоте, после рака шейки матки, гинекологическим 
раком во всем мире и шестым – по частоте среди 
всех типов злокачественных новообразований у 
женщин [1, 2]. Несмотря на успехи в лечении жен-
щин с гинекологическими опухолями, достигнутые 
за последние несколько лет, женщины с высоким 
риском рецидива, который может возникать после 
терапии первой линии, по-прежнему имеют огра-
ниченные возможности лечения [3, 4].

В течение многих лет использование клеточных 
линий злокачественных опухолей было наиболее 
часто реализуемым подходом, используемым при 
разработке лекарственных препаратов, однако ме-
тоды in vitro не отражают всю сложность живого 
организма [5]. Модели злокачественных опухолей, 
полученные от пациента, такие как 3D-сфероиды/
органоиды и модели ксенотрансплантата, взятые 

от пациента (PDX), стали наиболее оптимальны-
ми [6]. PDX-модели обеспечивают множество 
преимуществ, а именно: сохранение экспрессии 
генов и мутационного статуса, сохранение архи-
тектуры ткани за счет сохранения молекулярных 
и гистологических особенностей опухоли, а также 
возможность создания «идентичной» когорты 
мышей с опухолями, и могут быть применены для 
разработки доклинических исследований, а также 
тестирования и прогнозирования специфического 
ответа пациента на противоопухолевые препараты 
[7, 8]. Наряду с преимуществами PDX-модели име-
ют и некоторые недостатки, например, длительное 
время, необходимое для их разработки, постепен-
ная потеря микроокружения опухоли человека, 
отсутствие компетентной иммунной системы 
хозяина и возможность накопления случайных 
мутаций, отличных от исходных у пациента [9]. 
Учитывая известные преимущества и недостатки 
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PDX-моделей в качестве доклинических, очевид-
но, что все еще не хватает тщательной оценки 
того, насколько точно PDX-модели представляют 
и коррелируют с заболеванием пациента, чтобы 
считать их точным инструментом для разработки 
персонализированной медицины. 

Перевиваемые опухоли имеют ряд значитель-
ных преимуществ перед спонтанными и инду-
цированными [10]. Прежде всего, они делают 
возможной постановку массовых экспериментов, 
так как легко и быстро могут быть получены в 
большом количестве. Другим преимуществом 
штаммов перевиваемых опухолей является относи-
тельное постоянство их строения и биологических 
свойств [10, 11]. Полагаем, что доклинические 
методические приемы с использованием таких 
экспериментальных моделей помогут улучшить 
понимание развития заболеваний высокого риска 
и дать оценку новых противоопухолевых методов 
лечения в доклинических исследованиях, в том 
числе и для лечения РЭ.

Целью исследования явилось создание моде-
ли карциномы матки у самок белых беспородных 
крыс путем трансплантации опухоли Герена непо-
средственно в рог матки. 

Материал и методы
Работа с животными проводилась в соответ-

ствии с правилами «Европейской конвенции о за-
щите животных, используемых в экспериментах» 
(Директива 86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции, а также в соответствии с ГОСТ 33044–2014 
«Принципы надлежащей международной практи-
ки» и утвержденных правил надлежащей лабора-
торной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных средств 
от 03 ноября 2016 г. № 81. Все животные содержа-
лись в одинаковых условиях: в стандартных пла-
стиковых клетках по 5 особей, при естественном 
освещении, температуре воздуха 22–26°С и свобод-
ном доступе к пище и воде. Животные ежедневно 
получали стандартный рацион и воду, проходили 
постоянное наблюдение с регулярным осмотром 
и взвешиванием. Манипуляции с животными про-
изводили в боксе с соблюдением общепринятых 
правил асептики и антисептики. 

Подготовка карциномы Герена к перевивке. 
Инструменты, посуду, руки дезинфицировали 
обычным способом. После декапитации крысы-
самца с растущей под кожей карциномой Герена  
обрабатывали кожу животного над опухолью 70 % 
спиртом. Отступив от опухоли 1–2 см, отсепаро-
вывали кожу и отгибали ее таким образом, чтобы 
шерсть не попала внутрь. Выделяли подкожный 
опухолевый узел карциномы Герена, промывали 
стерильным физиологическим раствором и раз-
резали вдоль. Вырезали кусочки жизнеспособной 
ткани, имеющей серовато-розовый цвет, и пере-
носили в стерильную чашку Петри, после чего 

иссекали оставшиеся мелкие участки некроза, 
прослойки соединительной ткани, сгустки крови, 
наличие которых ухудшает условия последующего 
приживления; кусочки ополаскивали стерильным 
физиологическим раствором. Опухолевую ткань 
измельчали механическим гомогенизатором и раз-
водили стерильным физиологическим раствором. 
Для перевивки использовали взвесь опухолевых 
клеток в 0,5 мл физиологического раствора. 

В качестве объекта оперативного вмеша-
тельства выступали нелинейные белые лабо-
раторные крысы (n=15), массой 250 ± 25 г. Все 
оперативные вмешательства сопровождались с 
использованием ксилазин-золетилового наркоза. 
Ксилазин-золетиловый наркоз применяется для 
сопровождения крупных оперативных вмеша-
тельств, средней продолжительностью от 30 мин 
до 2 ч. Ксиланит (ЗАО «НИТА-ФАРМ, Россия, г. 
Саратов) вводили внутримышечно 0,1 мл/100 г 
веса животного. Далее через 10–15 мин вводили 
золетил («Virbac» Франция) в дозе 5 мг/100 г веса 
животного. Через 1–2 мин пропадал рефлекс пере-
ворачивания, максимальный эффект достигался 
через 5–7 мин после инъекции. Наркоз верифици-
ровали по исчезновению реакции на болевые раз-
дражители (укол лапы) и угнетению роговичного 
рефлекса [12].

Белым беспородным крысам-самкам в условиях 
наркоза в асептических условиях (удаление шерсти 
и двукратная обработка дезинфицирующим рас-
твором операционного поля) скальпелем проводи-
лась срединная лапаротомия. Длина разреза – 2 см. 
Мочевой пузырь, как правило, наполненный, вы-
водился в рану и отклонялся кпереди. Осторожно 
потягивая за дольки сальника, в рану выводились 
маточные рога. Правый маточный рог фиксиро-
вался мягким пинцетом [13]. В просвет правого 
маточного рога с помощью внутривенного катетера 
с инъекционным портом 22G (0,9 × 25 mm) вводили 
0,5 мл опухолевой взвеси, содержащей 2,5–3,5×106 
клеток. Подсчет опухолевых клеток производил-
ся на клеточном анализаторе ADAMIILS (Nano 
Entek, Korea). Рог матки перевязывали кетгутом 
для предотвращения излития взвеси в брюшную 
полость. Затем рана трижды обрабатывалась 
антисептическим раствором (фурациллин 1:5000). 
Матка с ее рогами, мочевой пузырь, доли сальника 
возвращались в брюшную полость. Кетгутом 4/0 
на атравматической игле тремя одиночными узло-
выми швами ушивался дефект брюшины. Таким 
же способом ушивалась кожа, операционная рана 
обрабатывалась 2 % раствором Н2O2. Повязка на 
рану не накладывалась из-за сложности ее фикса-
ции и низкого риска нагноения раны.

Наблюдение за развитием опухолевого процесса 
проводилось в течение 21 сут. После умерщвления 
животных под эфирным наркозом по стандартной 
методике были изготовлены срединные продоль-
ные гистологические срезы с опухолевого узла, 
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Рис. 1. Макроскопический вид при вскры-
тии животных: а – геморрагический выпот 
в брюшной полости животного; б – матка 
с опухолью, на брыжейке определяют-
ся пораженные опухолевыми отсевами 

участки – лимфоузлы.
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Macroscopic view during autopsy 
of animals: a – hemorrhagic effusion in the 
abdominal cavity of the animal; b – uterus 

with a tumor, areas affected by tumor depos-
its – lymph nodes – are determined on the 

mesentery. note: created by the autho

Рис. 2. Макроскопический вид при 
вскрытии животных: опухолевое 
поражение печени. Примечание: 

рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Macroscopic view during autopsy 

of animals: tumor lesion of the liver. 
note: created by the authors

а/а б/b

а/а б/b

толщиной 5–7 мкм, окрашенные гематоксилин-
эозином. Световая микроскопия осуществлялась 
на микроскопе «Leica DM L S2» (окуляр ×10, 
объективы ×10, ×40, ×100) с компьютерным обе-
спечением программой «Морфотест».

Результаты 
Через 10 сут с момента прививки 3 животных 

были подвергнуты эвтаназии для контроля роста 
аденокарциномы. В этот срок макроскопически 
определяется опухолевый узел в области дна пра-
вого рога матки крыс диаметром 25,5 ± 2,3 мм. 

Через 21 сут у оставшихся животных диагно-
стировано увеличение живота в объеме. Животные 
были подвергнуты эвтаназии, прививаемость опу-
холи составила 100 %. При вскрытии: в брюшной 
полости определялось небольшое количество 
геморрагического выпота (рис. 1а). Макроскопиче-
ски в области дна правого рога матки визуализиро-
вался опухолевый узел. На брыжейке определялись 
пораженные опухолевыми отсевами участки – лим-
фоузлы (рис. 1б), опухолевое поражение печени 
(рис. 2а, б). В результате у 100 % животных после 
трансплантации карциномы Герена в матку было 
зафиксировано развитие опухоли.

При сравнительном микроскопическом иссле-
довании гистологических препаратов: опухоль 

Герена в подкожной клетчатке росла в виде мягких 
узлов, отграниченных очень тонкой соединитель-
нотканой капсулой. Морфологический контроль 
клеточной структуры карциномы Герена при под-
кожной перевивке выявил образование низкодиф-
ференцированной солидной опухоли с высокой 
плотностью клеточной популяции с незначитель-
ными участками кровоизлияния и некроза и от-
сутствием железистой структуры (рис. 3).

Световая микроскопия клеточной структуры 
свидетельствовала о признаках, характерных для 
карциномы Герена: расположение клеток было в 
виде мелких хаотичных групп или коротких тяжей, 
разделенных тонкими, но хорошо выраженными 
прослойками соединительной ткани, без образова-
ния каких-либо железистых структур или их подо-
бия, что согласуется с характеристиками опухоли, 
описанными ранее [10]. 

Цитоплазма клеток умеренно развита, с чет-
кими контурами, образует конгломерации с нали-
чием множества вакуолей и цитоплазматических 
перемычек – тяжей, укрепляющих стромальную 
основу (рис. 4а-б). Цитоплазматическо-ядерное 
соотношение приближается к 1:1 за счет разви-
той цитоплазмы и достаточно крупного ядра. При 
этом по виду ядра клеток доминирует овоидная 
форма, однако нередко встречаются ядра округлой, 
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Рис. 3. Микрофото. Фрагмент перевитой под кожу 
карциномы Герена с высокой плотностью клеточного 
роста, участками кровоизлияния и некротических из-
менений. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Microphoto. Fragment of Guerin’s carcinoma 
transplanted under the skin with high density of cell 
growth, areas of hemorrhage and necrotic changes. 

Hematoxylin and eosin stain, magnification, ×100. note: 
created by the authors

Рис. 4. Микрофото. Фрагменты перевитой под кожу карциномы Герена: 
а – конгломерации клеток неправильной овоидной формы с наличием множества вакуолей; б – тяжи опухолевых клеток, по-
лиморфный тип ядер с многочисленными глыбками хроматина, фигуры патологического митоза. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×1000. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Microphoto. Fragments of Guerin’s carcinoma transplanted under the skin: a – conglomerations of cells of irregular ovoid shape 
with the presence of multiple vacuoles; b – strands of tumor cells, polymorphic type of nuclei with numerous chromatin clumps, patho-

logical mitotic figures. Hematoxylin and eosin stain, Microphoto. 1000. note: created by the authors

пластинчатой и даже веретеновидной форм, что, 
в целом, может характеризовать полиморфный 
тип ядер. Отмечено множество фигур патологи-
ческого митоза, что указывает на высокую про-
лиферативную активность клеток. Наблюдаются и 
многочисленные участки деградации ядер: пикноз, 
кариорексис, кариолизис, характеризующие не-
кробиоз клеток. В целом, рост карциномы Герена 
в подкожной клетчатке по морфологическим при-
знакам сохраняет свой эпителиальный характер 
с полной утратой железистых структур, даже в 
рудиментарной форме, напоминающей о маточной 
форме генеза опухоли у крыс.

Морфологические исследования, проведенные 
после трансплантации в правый рог матки белых 
беспородных крыс взвеси карциномы Герена с 
целью создания ортотопической модели рака эндо-
метрия, выявили следующую картину (рис. 5). На 
срезе рога матки видны поля нейтрофильной ин-
фильтрации, значительное сужение просвета рога 
матки с признаками инволютивного поражения 

призматического эпителия сосочковых структур. 
При большем увеличении отчетливо проявляется 
демаркационная зона между участком воспаления 
и опухолевой тканью с атипичными клетками (рис. 
5в). Клетки расположены в виде мелких хаотичных 
групп или коротких тяжей, вплотную подходящих 
к реснитчатому эпителию.

Гистологические особенности опухолевых кле-
ток характеризуются типичной для карциномы Ге-
рена картиной (рис. 6). Прежде всего, сохраняется 
цитоплазматическо-ядерное соотношение, близкое 
к 1:1. Доминирующей формой ядра остается не-
правильная овоидная, хотя сохраняются вариации 
вытянутой или лопастной формы. Отмечены глыб-
чатость хроматиновой структуры, а также наличие 
ядер на разных стадиях патологического митоза, 
что соответствует характерной для карциномы 
Герена высокой пролиферативной активности. 
Так же, как и при подкожном росте, наблюдаются 
цитоплазматические отростчатые соединения, об-
разующие опухолевую конгломерацию. 
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Рис. 6. Микрофото. Фрагмент 
правого рога матки крысы по-

сле трансплантации клеточной 
взвеси карциномы Герена: 
а – плотное расположение 

опухолевых клеток с доминиру-
ющей овоидной формой ядер с 
глыбчатой формой хроматина; 
б – участки с выраженными от-
ростками цитоплазмы, значи-

тельное число фигур патологи-
ческого митоза; 

в – образование опухолевыми 
клетками сосочкоподобных 

конгломераций. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×1000. 

Примечание: рисунок выполнен 
авторами

Fig. 6. Microphoto. Fragment of 
the right horn of the rat uterus 

after transplantation of Guerin’s 
carcinoma cell suspension: 

a – dense arrangement of tumor 
cells with dominant ovoid nuclei 
with lumpy chromatin; b – areas 

with pronounced cytoplasmic 
processes, a significant number 
of pathological mitotic figures; 
c – formation of papillary con-
glomerates by tumor cells. He-

matoxylin and eosin stain, ×1000. 
note: created by the authors

Рис. 5. Микрофото. Фрагмент 
правого рога матки крысы по-

сле трансплантации клеточной 
взвеси карциномы Герена: 

а, б – воспалительные и не-
кротические поля с участками 

нейтрофильной инфильтрации; 
×100; в – демаркационная зона 
между участком воспаления и 

опухолевой тканью, ×400; 
г – ангиогенез на фоне плот-

ного роста опухолевых клеток, 
×400. Окраска гематоксилином 

и эозином. Примечание: 
рисунок выполнен авторами
Fig. 5. Microphoto. Fragment

 of the right horn of the rat uterus 
after transplantation of Guerin’s 
carcinoma cell suspension: a, 
b – inflammatory and necrotic 
fields with areas of neutrophilic 

infiltration; ×100; c – demarcation 
zone between the area of inflam-

mation and tumor tissue×400; 
d – angiogenesis against the 

background of dense growth of 
tumor cells, hematoxylin and 

eosin stain, ×400.
note: created by the authors
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Вместе с тем, обращало внимание, что некото-
рые клеточные структуры аденокарциномы Герена, 
перевитой в рог матки, имели тенденцию рудимен-
тарного расположения клеток (рис. 6в) в виде закру-
ченных сосочкоподобных конгломераций, отдаленно 
напоминающих железистую ткань, т. е. отдаленных 
морфологических признаков изначального генеза 
опухоли в матке крыс. Подобные рудименты могут 
служить косвенным подтверждением не только 
влияния патогенеза исходной карциномы Герена, 
но и возможности структурного приближения новой 
ортотопической модели к раку эндометрия.

Обсуждение
Интерес к созданию экспериментальных моде-

лей не ослабевает, что связано с возникновением 
новых вызовов в борьбе со злокачественными но-
вообразованиями в онкологии. Экспериментальная 
онкология – важное направление, позволяющее 
изучать многие патогенетические аспекты злока-
чественного роста, которые, в силу известных при-
чин, невозможно исследовать в клинике. Базисом 
экспериментальной онкологии является создание 
различных экспериментальных моделей злокаче-
ственного процесса на животных [14–16]. 

При изучении механизмов канцерогенеза важно 
подобрать соответствующую модель. Для исследо-
вания онкогенеза на данный момент наиболее часто 
используют мышиные и крысиные модели [17, 18]. 
Среди солидных опухолей у крыс в эксперименте 
наиболее часто используют саркомы и аденокар-
циномы. Востребованной в экспериментальной 
онкологии опухолью, поддерживаемой на крысах, 
является карцинома Герена. Опухоль выделена из 
матки беспородной белой крысы в 1934 г. П. Герен 
и М. Герен. В настоящее время по гистологическому 
строению это низкодифференцированный рак, редко 
образующий железистоподобные структуры. Кар-
цинома Герена по своим биологическим свойствам 
и морфологии в значительной мере сохранила свой 
эпителиальный характер [19, 10]. Прививаемость 
опухоли колеблется от 50 до 90 %, составляя в 
среднем, по данным Е.Е. Погосянц, 75 %. Спон-
танное рассасывание не наблюдается [10]. Средняя 
продолжительность жизни – 30–40 дней [19, 10].

Для изучения рака эндометрия доступны пять 
основных классов экспериментальных моделей: 

модели спонтанного онкогенеза эндометрия у 
инбредных животных (крысы Donryu, крысы DA/
Han, крысы BDII/Han), инокуляционные опухоли 
из фрагментов опухолей (эндокринная опухоль 
крысы, опухоль EnCa 101 человека) или из ино-
кулированных линий опухолевых клеток (клетки 
RUCA-I крысы, клетки Ишикавы и ECC-1 че-
ловека), эстрогенное влияние или воздействие 
химического канцерогена на мышей CD-1 и ICR, 
трансгенные подходы при использовании мышей 
гетерозиготных по гену-супрессору опухоли PTEN 
(pten (+/-)-мыши) и линий опухолевых клеток 
эндометрия, культивируемых в соответствующих 
условиях, подобных условиям in vivo, например 
культура клеток на восстановленной базальной 
мембране. Известно, что ортотопические модели 
лучше моделируют клинический рак, особенно в 
отношении микроокружения опухоли, по сравне-
нию с подкожными моделями [20, 21].

В результате модели, основанные на использо-
вании клеток аденокарциномы эндометрия челове-
ка, широко применяются, в то же время свойства и 
преимущества моделей животного происхождения 
до сих пор в основном игнорировались, что по-
будило к созданию нового подхода к индукции 
опухолевого роста в матке крыс-самок подкожного 
штамма карциномы Герена.

Заключение
Показано, что ортотопическая трансплантация 

карциномы Герена повышает ее злокачественный 
потенциал, индуцируя рост не только в матке, но 
и распространяясь в брюшной полости. Представ-
ленная экспериментальная модель, описывающая 
возможность внутриматочного роста карциномы 
Герена у экспериментальных животных, наиболее 
приближена к локализации опухолевого очага у 
онкогинекологических больных. Такая модель дает 
возможность изучать патогенез злокачественного 
процесса и влияние на него любой коморбидной 
патологии, а также проводить поиск мишеней 
для таргетной терапии. Описанная модель экс-
периментальной онкологии пополняет арсенал 
экспериментальных моделей и дает возможность 
выбора экспериментаторам для реализации по-
ставленных целей.
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