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Фундаментальные исследования молекулярной онкологии и достижения клинической науки подтверждают, что мета-

стазирование является ключевым процессом в ходе развития злокачественных новообразований. Определение миграцион-
ных и инвазивных способностей раковых клеток, а также выявление механизмов, лежащих в основе опухолевой прогрес-
сии, являются актуальными направлениями в области прогнозирования, диагностики и разработки новейших методов ле-
чения рака.  
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EXPERIMENTAL METHODS OF STUDYING MIGRATIVE  

AND INVASIVE FEATURES OF CANCER CELLS  
 
Basic researches in molecular oncology and advances of clinical science emphasize the importance of metastatic spread as the 

key process in the oncogenesis. Studying migrative and invasive capacities of cancer cells, as well as determination of mechanisms 
of cancer development are important for prevention, diagnostics and design of novel methods of cancer treatment.  
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В последнее десятилетие заболевае-

мость злокачественными новообразованиями 
в Российской Федерации имеет отчетливую 
тенденцию к прогрессированию (прирост за 
2005-2015 гг. составил 20,35%) [1]. Согласно 
прогнозам Международного агентства по изу-
чению рака при Всемирной организации здра-
воохранения, к 2020 году в мире общее число 
летальных случаев в год от злокачественных 
опухолей составит 10046745, что превысит 
текущий уровень мировой смертности по 
данной нозологии [2]. Основной причиной 
летального исхода при опухолевых процессах 
является метастазирование [3,4]. В связи с 
этим необходимо тщательное изучение и по-
нимание механизмов прогрессии злокаче-
ственных новообразований, в частности мета-
стазирования раковых клеток. 

Метастатический каскад – это ком-
плексный патологический процесс, который 
включает в себя последовательность явлений, 
обеспечивающих формирование регионарного 
или отдаленного вторичного опухолевого 
очага [5, 6]. Важно отметить, что ключевыми 
моментами в данной цепочке взаимосвязан-
ных событий являются отделение злокаче-
ственных клеток от первичного очага, инвазия 
и миграция клеток в окружающие ткани, нео-
ангиогенез, проникновение, выживание кле-
ток в кровеносном и лимфатическом руслах и 
распространение с током крови или лимфы в 
другие органы, экстравазация с образованием 
метастаза [7]. Согласно результатам много-
численных научных исследований в области 
онкологии, непременным условием метаста-
зирования считается инвазивный рост. Инва-

зия – это распространение клеток во внекле-
точный матрикс путем его ремоделирования 
[8]. Успешное расщепление данного субстра-
та осуществляется благодаря клеточной адге-
зии, протеолизу его компонентов за счет сек-
ретируемых ферментов с последующей ми-
грацией опухолевых клеток в образованную 
нишу [9]. Таким образом, миграцию можно 
рассматривать как необходимое условие про-
цесса инвазии. По этой причине крайне важ-
ным аспектом исследования метастатического 
каскада как патофизиологического процесса 
считается всестороннее изучение миграцион-
ных и инвазивных свойств раковых клеток, 
которое может быть проведено путем исполь-
зования различных экспериментальных in 
vitro моделей. Главными достоинствами ис-
следований in vitro являются их относитель-
ная легкость исполнения и высокая воспроиз-
водимость, позволяющие проводить мас-
штабные скрининг-тесты в рамках разработки 
и внедрения новейших фармакологических 
препаратов [10]. В данной статье проведен 
обзор известных лабораторных методов, с 
помощью которых возможно оценить мигра-
ционный и инвазивный потенциал опухоле-
вых клеток. 

Традиционные методы изучения ми-
грации и инвазии опухолевых клеток  

Наиболее технически доступным лабо-
раторным методом исследования миграцион-
ных свойств раковых клеток на двухмерном 
субстрате является скрэтч (Scratch)-
эксперимент. Принцип данного анализа за-
ключается в создании искусственного проме-
жутка-раны, так называемого скрэтч, на не-
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прерывном клеточном монослое. Данная ма-
нипуляция инициирует движение опухолевых 
клеток, находящихся на краю созданного раз-
рыва, в свободную сторону [11,12]. Для осу-
ществления скрэтч-эксперимента раковые 
клетки инкубируют в 6-луночковой тарелке 
до достижения ими непрерывного монослоя. 
Далее в каждой лунке с помощью наконечни-
ка пипетки проводят в вертикальном направ-
лении линейную царапину ‒ скрэтч с после-
дующим трехкратным промыванием клеточ-
ного слоя питательной средой для удаления 
мусора и сглаживания краев царапины. После 
этого возможно проведение сравнительного 
анализа миграционного потенциала групп 
опухолевых клеток в различных условиях. 
Для этих целей экспериментальные клеточ-
ные культуры инкубируют с исследуемыми 
реагентами в течение определенных времен-
ных промежутков (24, 36, 48 часов). По исте-
чении отведенного времени под 40- и 100-
кратным увеличением инвертированного 
микроскопа с помощью фотокамеры делают 
фото царапин. Степень закрытия промежут-
ков в результате миграции клеток анализиру-
ют путем сравнения с первоначальной шири-
ной экспериментальной раны с помощью про-
граммного обеспечения Image-Pro Plus 6.0 
[13]. При кажущейся легкости данного метода 
довольно проблематичным является создание 
относительно равномерных по толщине цара-
пин, что требует оттачивания манипуляцион-
ных навыков. Скрэтч-эксперимент подходит в 
качестве первичного анализа миграционного 
потенциала раковых клеток.  

Для более детального изучения клеточ-
ной миграции методом выбора считается 
Transwell-миграция, которая способна в неко-
торой степени приблизить эксперименталь-
ные условия к естественной среде организма. 
Этот лабораторный опыт основан на исполь-
зовании модифицированных камер Бойдена 
(Transwell®) с полупроницаемой мембраной, 
через поры которой опухолевые клетки ми-
грируют из одной камеры в другую [14]. Дан-
ный барьер является аналогом базальной 
мембраны, которая в условиях опухолевого 
роста ограничивает распространение бескон-
трольно делящихся и растущих клеток, отде-
ляя новообразование от окружающей соеди-
нительной ткани и эндотелия сосудов. Для 
анализа миграционного потенциала раковые 
клетки высеивают в верхнюю камеру 
Transwell® в питательную среду, свободную 
от бычьего сывороточного альбумина. В каче-
стве хемоаттрактанта в нижней камере, отде-
ленной мембраной от верхней, используют 

культуральную среду, содержащую 10% аль-
бумина. По окончании отведенного на экспе-
римент времени раковые клетки на верхней 
поверхности мембраны удаляют с помощью 
ватного тампона, а фиксацию мигрировавших 
через мембрану клеток проводят 4% форма-
лином. Далее выполняют окрашивание клеток 
0,1% раствором кристаллического фиолетово-
го. Съемку препаратов осуществляют с ис-
пользованием инвертированного микроскопа 
под увеличением объектива ×20 и фотокаме-
ры в пяти полях зрения. Подсчет мигриро-
вавших через мембрану клеток проводят с 
помощью программного обеспечения Image J. 
Сравнительно со скрэтч-анализом данный ме-
тод способен в большей степени воспроизве-
сти естественные условия опухолевого про-
цесса, однако для воссоздания более полной 
картины инвазивного роста необходимо ис-
пользование в экспериментальных опытах 
аналогов внеклеточного матрикса, к числу 
которых относится Matrigel®. 

С целью изучения инвазивных свойств 
клеточных культур под влиянием противо-
опухолевых соединений используют метод 
Transwell-инвазии. Его кардинальным отли-
чием от эксперимента Transwell-миграции 
считается использование камер, в которых 
проницаемая мембрана дополнительно по-
крыта матригелем. В состав Matrigel® входят 
ламинин, коллаген IV типа, энтактин и про-
теогликаны, являющиеся компонентами вне-
клеточного вещества [15]. Только в случае 
эффективной деградации данного матрикса 
опухолевые клетки способны к инвазивному 
росту и метастазированию [16]. В остальном 
процедура изучения инвазивных свойств ра-
ковых клеток идентична описанному выше 
протоколу проведения трансвелл-миграции.  

Методы 3D-инвазии 
Несмотря на широкое использование 

описанных выше традиционных способов 
изучения миграции и инвазии опухолевых 
клеток, данные методы не способны в полной 
мере воспроизвести всю картину происходя-
щего канцерогенеза в естественной среде ор-
ганизма. В связи с этим в настоящее время 
наблюдается большой интерес всех ученых к 
трехмерным клеточным культурам. 

Развитие современных биотехнологий 
ведет к постоянному совершенствованию экс-
периментальных методов. В последние годы 
широкое внедрение в повседневную лабора-
торную практику получили 3D-культуры. В 
отличие от двухмерного субстрата, в котором 
клетки лишены микроокружения и культиви-
руются изолированно как монослой, в трех-

Медицинский вестник Башкортостана. Том 12, № 4 (70), 2017 



136 

мерных условиях опухолевые клетки инте-
грированы во внеклеточный матрикс. Данный 
субстрат представлен такими белками, как 
коллаген, эластин, ламинин, которые не толь-
ко служат механической опорой, но и обеспе-
чивают передачу сигналов к рецепторам кле-
ток [17, 18]. Под влиянием этих сигналов за-
пускается цепь внутриклеточных реакций, 
имеющих важное значение как для поддержа-
ния роста и жизнедеятельности самой клетки, 
так и для стимуляции опухолевой прогрессии 
в целом [19, 20]. Таким образом, каждая опу-
холевая клетка, являясь частью злокачествен-
ного новообразования, не может существо-
вать изолированно от своего микроокруже-
ния, и только использование 3D-технологий 
для культивирования онкоклеток способно 
отвечать данным требованиям.  

В условиях трехмерных культур опухо-
левые клетки формируют своеобразные агре-
гаты, так называемые мультиклеточные сфе-
роиды. Данный процесс подобен росту опухо-
ли в естественных условиях организма [21]. 
При встраивании данных сфероидов в такие 
внеклеточные матрицы, как коллаген I типа, 
возможен комплексный мониторинг опухоле-
вого роста in vitro [22]. Изучение инвазивного 
потенциала и кинетики передвижения раковых 

клеток проводят с помощью нативной ви-
деомикроскопии в определенные временные 
промежутки в режиме time-lapse [23]. Кроме 
того, возможно проведение имуннофлюорис-
центного анализа онкопротеинов, являющихся 
маркерами активного канцерогенного процесса 
в мультиклеточных агрегатах.  

Таким образом, использование трех-
мерных клеточных культур представляет со-
бой перспективное направление, открываю-
щее для исследователей новые возможности 
изучения метастатического процесса.  

Заключение 
Совершенствование методов изучения 

злокачественных новообразований, несо-
мненно, является актуальной задачей как для 
клинической, так и для научно-
исследовательской медицины. Грамотное ис-
пользование in vitro методов анализа опухоле-
вой миграции и инвазии, в частности 3D-
культур, позволит исследователям уменьшить 
число опытов с лабораторными животными и 
сделает предсказуемыми результаты после-
дующих in vivo исследований. Таким образом, 
четкое понимание механизмов опухолевой 
прогрессии даст возможность ученым и док-
торам эффективно бороться с данным патоло-
гическим процессом.  
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Синдром короткой кишки (СКК) – это тяжелое заболевание, резвившееся в результате массивной резекции кишечника 

и проявляющееся хронической кишечной недостаточностью. Лечение детей с СКК является сложной проблемой. Хрониче-
ская кишечная недостаточность у таких пациентов корригируется длительным использованием парентерального питания, 
которое является жизненно необходимым элементом лечения при СКК. Однако длительное применение парентерального 
питания сопряжено с риском развития опасных для жизни осложнений. В настоящее время наиболее эффективными мето-
дами хирургического лечения СКК являются методы удлинения тонкой кишки – метод продольного кишечного удлинения 
(longitudinal intestinal lengthening and tailoring) и последовательная поперечная энтеропластика (serial transverse 
enteroplasty). Применение этих методов направлено на увеличение контакта питательных веществ со слизистой оболочкой 
кишечника и уменьшение патологического застоя кишечного содержимого. Это достигается увеличением длины кишечни-
ка и сужением его просвета. Обе удлиняющие кишечник операции эффективны и безопасны. Каждая из методик имеет 
свои особенности. 

Ключевые слова: синдром короткой кишки, метод продольного кишечного удлинения и последовательная поперечная 
энтеропластика, дети. 
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BOWEL LENGTHENING SURGERY  
FOR SHORT BOWEL SYNDROME IN CHILDREN 

 
Short bowel syndrome is a severe condition, which developed as a result of a massive small bowel resection and manifests itself 

as a chronic intestinal failure. Treatment of children with SBS is a complex problem. Chronic intestinal failure is managed with 
long-lasting parenteral nutrition, which is a vital element of treatment of such patients. However, long-lasting parenteral nutrition 
increases risks of life-threatening complications. Nowadays the most effective treatment of short bowel syndrome is considered to 
be longitudinal intestinal lengthening and tailoring, and serial transverse enteroplasty. These methods increase contact between nu-
trients and mucosa and reduce intestinal stasis. This is achieved by increasing the length of the intestine, narrowing its lumen. Both 
methods are safe and effective procedures and each of the methods has its own peculiarities. 

Key words: short bowel syndrome, longitudinal intestinal lengthening and tailoring, serial transverse enteroplasty, children. 
  
Синдром короткой кишки (СКК) – это 

заболевание, возникающее в результате мас-
сивной резекции кишечника и выражающееся 
хронической кишечной недостаточностью [1, 
2]. Описаны также случаи врожденного СКК 
[3]. Основными клиническими проявлениями 
СКК являются мальабсорбциея, мальдиге-
стиея и мальнутрициея [1,4,5] Причинами 
СКК у детей являются заболевания, требую-
щие обширных резекций тонкой кишки: га-
строшизис, некротический энтероколит, атре-
зия кишечника, заворот кишок [6,7], болезнь 
Гиршпрунга с длинным аганглионарным сег-
ментом – синдром Цюльцера–Уилсона и др. 
[8-11]. Лечение детей с СКК является слож-
ной проблемой.  

Хроническая кишечная недостаточность 
у таких пациентов корригируется длительным 
использованием парентерального питания, 
которое является жизненно необходимым 
элементом лечения при СКК. Однако дли-

тельное применение парентерального питания 
сопряжено с риском развития опасных для 
жизни осложнений, таких как печеночная не-
достаточность, катетерассоциированный сеп-
сис, катетериндуцирован-ный венозный тром-
боз и др. 

Из методов хирургического лечения 
СКК в настоящее время наиболее широко 
применяются операции по удлинению кишеч-
ника – продольное кишечное удлинение и 
сшивание (LILT) и серийная поперечная энте-
ропластика (STEP).  

Основной целью хирургического лече-
ния СКК являются увеличение площади кон-
такта между слизистой оболочкой тонкой 
кишки и кишечным содержимым, а также 
увеличение времени прохождения пищи по 
тонкой кишке [1,2]. 

В настоящее время наиболее эффектив-
ными методами хирургического лечения СКК 
являются операции по удлинению тонкой 
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