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ПРИЛОЖЕНИЕ 
 
Таблица П1. Описание мышиных ксенотрансплантационных моделей ВГВ-инфекции. 

Название 
модели, 
ссылка 

Линия 
мышей 

Способ 
гуманизации 

Преимущества Недостатки 

«Trimera»  
[1] 

CB6F1/BNX фрагменты ткани печени 
человека, инфицированные 
ВГВ 

• универсальность модели (линия 
мышей/сайт трансплантации); 

• использование иммунокомпетентных 
мышей; 

• применимость в доклинических 
испытаниях (ДКИ) препаратов для 
лечения ВГВ-инфекции 

• необходимость сложной подготовки 
мышей; 

• относительно низкий уровень 
виремии; 

• непродолжительность виремии 

– 
[2] 

Nu/nu подкожное введение 
культуры гепатоцитов 
HepAD38 

• контроль производства вируса; 
• использование перевиваемой 

культуры клеток; 
• экономически эффективна; 
• применимость в ДКИ специфических 

терапий ВГВ 

• отсутствие функциональной 
иммунной системы; 

• непродолжительность виремии 

– 
[3] 

Rag-2М первичная культура 
гепатоцитов, 
иммортализованная путем 
трансдукции T-антигена 
SV40, с последующей 
трансфекцией 
полноразмерным геномом 
ВГВ (клон IHBV6.7) 

• долгосрочное выживание 
трансплантированных клеток; 

• использование перевиваемой 
неопухолевой культуры клеток; 

• долгосрочная виремия 

• трудоемкость производства и отбора 
секретирующих ВГВ перевиваемых 
гепатоцитов человека; 

• относительно низкая приживаемость 
трансплантированных клеток; 

• низкая пролиферация 
трансплантированных клеток 
(отсутствие репопуляции печени) 

uPA/RAG-2 
[4] 

uPA/RAG-2 гепатоциты, выделенные из 
тканей печени взрослого 
донора 

• репопуляция печени гепатоцитами из 
ксенотрансплантата; 

• высокий уровень виремии 

• сложность создания гомозиготной 
колонии мышей uPa; 
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• низкая эффективность размножения 
мышей; 

• необходимость проведения 
трансплантации новорожденным 
мышам 

SCID 
Alb-uPA 
[5–6] 

SCID Alb-uPA гепатоциты, выделенные из 
тканей печени взрослого 
донора 

• высокий уровень виремии; 
• долгосрочная виремия; 
• эффективная репопуляция печени 

гепатоцитами из 
ксенотрансплантата; 

• заражение 
генномодифицированными in vitro 
штаммами ВГВ; 

• применимость в ДКИ препаратов для 
лечения ВГВ-инфекции 

• отсутствие контроля над экспрессией 
uPА, связанной с риском 
кровоизлияний; 

• необходимость проведения 
трансплантации новорожденным 
мышам; 

• низкая эффективность размножения 
мышей; 

• отсутствие функциональной 
иммунной системы 

– 
[7–8] 

Fah–/–Rag-2–/–

Il2rg–/– 
гепатоциты, выделенные из 
тканей печени взрослого 
донора 

• относительная простота обращения с 
животными; 

• эффективная репопуляция печени 
гепатоцитами из 
ксенотрансплантата; 

• регулирование репопуляции печени; 
• применимость в ДКИ специфических 

терапий ВГВ 

• необходимость высокой начальной 
дозы первичных гепатоцитов; 

• отсутствие функциональной 
иммунной системы  

A2/NSG-hu 
HSC/Hep 
[9] 

A2/NSG введение CD34+ 
гематопоэтических 
стволовых клеток и 
прогениторных клеток 
печени человека с 
последующим лечением 
антителами против Fas 
мышей 

• развитие полного жизненного цикла 
ВГВ; 

• моделирование ХГВ и фиброза 
печени; 

• функциональная иммунная система 
человека; 

• применимость в ДКИ специфических 
терапий ВГВ 

• необходимость проведения 
трансплантации новорожденным 
мышам; 

• более низкие уровни репопуляции 
человеческими гепатоцитами в 
сравнении с другими моделями 

• относительно низкий уровень виремии 
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• нехватка доступных сингенных 
человеческих гемопоэтических 
стволовых клеток 

HIS-
HUHEP 
[10–11] 

BALB/ 
c Rag2–/–Il2rg–/–

SirpaNOD Alb-
uPAtg/tg 

введение человеческих 
гемопоэтических стволовых 
клеток в печень 
облученным 
новорожденным 
детенышам с последующей 
имплантацией 
человеческих гепатоцитов 
взрослого 

• развитие полного жизненного цикла 
ВГВ; 

• стабильный печеночный химеризм; 
• высокие уровни репликации ВГВ; 
• моделирование ХГВ; 
• применимость в ДКИ специфических 

терапий ВГВ 

• необходимость проведения 
трансплантации новорожденным 
мышам; 

• относительно слабый иммунный ответ 
против ВГВ; 

• отсутствие терминальной стадии 
заболеваний печени; 

• нехватка доступных сингенных 
человеческих гемопоэтических 
стволовых клеток 

hBMSC-
FRG 
[12] 

Fah–/–Rag-2–/–

IL-2Rγc–/– 
SCID (FRG) 

трансплантация стволовых 
клеток костного мозга 
(hBMSC) 

• простота изоляции и 
дифференцировки hBMSC в 
гепатоциты in vitro и in vivo; 

• высокая воспроизводимость и 
стабильность модельной системы; 

• развитие полного жизненного цикла 
ВГВ; 

• установление почти пожизненной 
(56 недель) ХГВ; 

• развитие устойчивой виремии и 
иммунного ответа против инфекции 
ВГВ; 

• развитие терминальной стадии 
заболеваний печени (цирроз); 

• генерация устойчивых иммунных и 
воспалительных реакций человека 

• неясный механизм, касающийся 
происхождения человеческих 
иммунных клеток; 

• более низкие уровни антител, 
специфичных к антигену ВГВ, в 
сравнении с человеком 
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Таблица П2. Описание клеточных моделей ВГВ-инфекции 

Клеточная линия 

Моделирование этапов инфекции ВГВ 

Недостатки 
Проникновение 

вируса 
Образование 

ккзДНК 
Репликация 

вируса 

Первичные гепатоциты человека да да да 

ограниченная доступность биоматериала;  
различия между культурами гепатоцитов взятых от 
разных доноров;  
быстро теряют восприимчивость к ВГВ;  
требуют модификации условий культивации для 
сохранения жизнеспособности более месяца 

Культуры гепатомы человека  

Huh-7  не происходит да 
через 
внесенные 
гены отличаются от 

первичных 
гепатоцитов в 
физиологических 
функциях, что влияет 
на экстраполяцию 
результатов;  
онкогенное 
происхождение 
культур осложняет 
изучение механизмов 
канцерогенного 
действия ВГВ 

невозможность изучать 
механизмы проникновения ВГВ 

HepG2 и ее производные не происходит да 
через 
внесенные 
гены 

HepaRG  да да да 

необходимость длительного 
культивирования в 
специализированных условиях 
для создания восприимчивых 
клеток 

Модифицир
ованные 
NTCP 
клеточные 
культуры 

Huh7-NTCP  да да да 
необходимость генной 
модификации для создания 
восприимчивых клеток 

HepG2-NTCP да да да 

HepG2-NTCP-sec+ да да да 
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Клеточные линии животных 

Первичные гепатоциты тупайи да да да 
быстро теряют восприимчивость к ВГВ; 
сложность в сохранении длительной жизнеспособности 
клеток при культивировании 

Гепатоциты 
обыкновенных 
игрунок 

доставка 
генома ВГВ 
(Adv) 

не происходит да 
через 
внесенные 
гены  необходимость в модификации клеток для сохранения 

жизнеспособности; 
ортолог NTCP не обеспечивает проникновение ВГВ для 

HBV/WMHBV 
pre-S1 

да да да 

Первичные гепатоциты сурков 
(WHV) да да да экстраполяция полученных результатов затруднена 

геномными различиями между ВГВ и WHV 
Первичные гепатоциты уток 
(DHBV) да да да экстраполяция полученных результатов затруднена 

геномными различиями между ВГВ и DHBV 
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