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Резюме

Цель исследования. Создание Patient Derived Xenograft (PDX)‑модели немелкоклеточного рака легкого на иммунодефи-
цитных мышах, адаптированной к росту на иммунодефицитных мышах.
Материалы и методы. Для проведения данной работы использовали опухолевый материал от 14 доноров, импланти-
рованный подкожно 132 иммунодефицитным мышам линии Balb/c Nude. Ксенографты поддерживали до 3‑го пассажа. 
Для проверки чувствительности созданных моделей к цисплатину использовали PDX от 3‑х пациентов 3‑го пассажа. Был 
проведен гистологический анализ и генетическое исследование на наличие мутаций в гене EGFR донорских опухолей от 
3‑х пациентов и соответствующих ксенографтов 3‑го пассажа.
Результаты. В нашей работе заметный рост PDX отмечался уже на 8‑е сутки после перевивки опухолевого материала. При 
этом успешное приживление ксенографтов отмечалось у 21 мыши из 42, что составляет 50 %. Данные показатели являются 
довольно успешным результатом. Проведенный сравнительный гистологический анализ опухолевого материала от 3‑х 
пациентов показал сохранение PDX‑моделями первоначального гистотипа. Также нами была продемонстрирована идентич-
ность полученных ксенографтов от 3‑х пациентов донорской опухоли в аспекте анализа наличия мутаций в гене EGFR, что 
доказывает ценность данных PDX‑моделей для использования для доклинических исследований веществ с потенциальной 
противоопухолевой активностью. В исследовании чувствительности полученных ксенографтов к цисплатину‑ цитостатику, 
в ксенографтах, полученных от двух пациентов из 3‑х, наблюдалось статистически значимое замедление скорости роста 
по сравнению с контролем.
Заключение. Созданные нами PDX‑модели могут быть рекомендованы в качестве тест‑систем для доклинических иссле-
дований эффективности новых фармакологических субстанций с потенциальной противоопухолевой активностью.
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Abstract

Purpose of the study. Was was the creation of a Patient Derived Xenograft (PDX) model of non‑small cell lung cancer in immu-
nodeficient mice adapted to growth in immunodeficient mice.
Materials and methods. The study was performed using the tumor material from 14 donors implanted subcutaneously to 132 
immunodeficient Balb/c Nude mice. Xenografts were maintained until the third passage. PDXs in the third passage from 3 patients 
were used to assess the model sensitivity to cisplatin. A histological analysis and genetic tests for the presence of EGFR mutations 
were performed for donor tumors from 3 patients and the corresponding xenografts in the third passage.
Results. We observed a noticeable PDX growth already on the 8th day after the tumor material implantation. Successful xeno-
graft engraftment was noted in 21 of 42 mice (50 %), which were rather successful results. A comparative histological analysis of 
tumor material from 3 patients showed that the PDX models retained the original histotype. We also demonstrated the identity 
of the EGFR mutations in the established xenografts from 3 patients and the donor tumors, which proved the value of these PDX 
models for preclinical studies of substances with potential antitumor activity. The analysis of the xenograft sensitivity to cyto-
static cisplatin showed a statistically significant decrease in the growth rate in the xenografts obtained from 2 out of 3 patients, 
in comparison with the control.
Conclusions. The created PDX models can be recommended as test systems for preclinical studies of the effectiveness of new 
pharmacological substances with potential antitumor activity.
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Экспериментальный подход к получению подкожного ксенографта немелкоклеточного рака легкого

ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость раком легких является серьез-
ной современной проблемой [1; 2]. Число пациентов 
с диагностированным раком легких с каждым годом 
возрастает. По данным Международного агентства по 
изучению рака, немелкоклеточный рак легких (НМРЛ) 
в последнее время в мире находится на первом месте 
по заболеваемости и смертности от онкозаболева-
ний, составляя около 11,6 % от общего числа случаев 
и 18,4 % от общего числа смертей от рака, соответ-
ственно [3]. На 2020 год рак легкого охватывал 12 % 
от общей заболеваемости населения различными 
злокачественными новообразованиями [4]. Ежегодно 
в России диагностируется более 60 000 случаев рака 
легких. Смертность от данного заболевания состав-
ляет 50 000 человек в год [5] Несмотря на наличие 
широкого арсенала и его постоянное усовершен-
ствование противоопухолевых агентов, общая 5‑лет-
няя выживаемость больных НМРЛ составляет всего 
19 % [6; 7]. Поэтому актуальным в настоящее время 
является поиск новых средств, обладающих высокой 
противоопухолевой активностью и имеющих незна-
чительные побочные эффекты.

Доклинические исследования новых фармако-
логических субстанций с потенциальным противо-
опухолевым эффектом на этапе vivo требуют создания 
модели, максимально близкой по своим характери-
стикам к человеческому заболеванию. Такими моде-
лями являются ксенографты человеческих опухолей 
на иммунодефицитных мышах. В настоящее время 
наиболее адекватными считаются ксенографты, по-
лучаемые в результате имплантации опухолевого 
материала, взятого непосредственно от онкоболь-
ного – Patient Derived Xenograft (PDX) [8]. Подобные 
модели позволяют обойти существующее ограниче-
ние ксенографтов, созданных путем трансплантации 
клеточных линий опухолей человека, полученных 
в результате избирательной селекции in vitro и поте-
рявших в конечном итоге свой ства первичной опу-
холи. Таким образом доклинические исследования 
фармакологических субстанций на клеточных линиях 
теряют свою прогностическую значимость. Испытания 
веществ на PDX‑моделях проводятся перед началом 
клинических исследований [9]. Бесспорным преиму-
ществом PDX является способность воспроизводить 
все многообразие биологических характеристик опу-
холей пациентов благодаря гетерогенности их клеточ-
ного состава [10; 11], в том числе гистологические 
и генетические характеристики [12–14]. Одним из 
фактов, отражающих признание перспективности 
PDX‑моделей, является тенденция к переходу от 
использования NCI‑60 панелей клеточных линий, 
которые применяли в течение последних трех де-

сятилетий, к использованию PDX, прослеживаемая 
в работах Национального института онкологии США 
(NCI) [15]. Рядом ученых было создано и исследовано 
около 1000 PDX, а также доказана их клиническая 
значимость, достигающая 90 % [15; 16]. В связи с этим 
актуальной является разработка и стандартизация 
PDX‑моделей опухолей различных нозологий, в том 
числе и НМРЛ.

Цель исследования: создание PDX‑модели немел-
коклеточного рака легкого на иммунодефицитных 
мышах, адаптированной к росту на иммунодефицит-
ных мышах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опухолевый материал
Для проведения данной работы использовали 

опухолевый материал от 14 доноров (табл. 1). От 
больных было получено письменное согласие на 
передачу биологического материала, в том числе 
и опухолевого. При хирургическом удалении опухоли 
легкого, ее фрагмент, отделенный от некротических 
масс и кровеносных сосудов, помещали в питатель-
ную среду RPMI (англ. Roswell Park Memorial Institute 
medium) с добавлением антибиотика (гентамицина 
5 %). Для трансплантации использовали фрагменты 
опухоли – НМРЛ объемом 27 мм3. Важным условием 
успешного приживления ксенотрансплантата явля-
лась имплантация опухолевого фрагмента в орга-
низм иммунодефицитной мыши не позднее 20 минут 
с момента его выделения из организма донора.

Животные
Для создания ортотопической PDX‑модели рака 

легкого было использовано 132 самок мышей линии 
Balb/c Nude. Данная линия характеризуется разви-
тием у животных частичного иммунодефицита, что 
обуславливает высокую вероятность приживления 
опухоли [17]. Возраст мышей составил 4 недели, сред-
няя масса – 21–23 г. Животные содержались в SPF 
виварии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава Рос-
сии, в индивидуально вентилируемых клетках при 
температуре 21–23 °С, в условиях свободного доступа 
к корму и воде.

Имплантация
Имплантацию опухолевого фрагмента осущест-

вляли под кожу животного. Операцию проводили 
с применением инъекционной анестезии для лабора-
торных животных при помощи препаратов ксилазин 
и «Золетил‑100» в дозировке 1,5 мл/кг и 67,5 мг/кг 
соответственно [18]. После введения животных в хи-
рургическую фазу наркоза осуществляли рассечение 
кожи в области бедра животного‑ реципиента. Далее 
тупым методом препарирования создавали карман, 
в который помещали фрагмент опухоли пациента 
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(рис. 1). Далее операционную рану ушивали скорняж-
ным швом. При достижении опухолевыми узлами 
объема 300 мм3 перепассировали ксенографт.

Рандомизация и кодировка
Для создания первого пассажа рака легкого жи-

вотные были распределены на 14 групп по 3 особи 
в каждой. Для создания 2‑го и 3‑го пассажей отби-
рали модели с наилучшими трансплантационными 
характеристиками (скорость роста опухолевого узла) 
ксенографта, после чего опухолевый узел от живот-
ных‑ опухоленосителей предшествующей генерации 
разделяли на фрагменты и имплантировали подкож-
но каждому животному в группе следующего пассажа. 
Для второго пассажа животные были разделены на 
3 группы по 10 животных; для 3 пассажа животные 
были разделены на 6 групп по 10 животных. 3 пассаж 
PDX‑модели рака легкого от 3 разных доноров опу-
холевого материала использовали для определения 
чувствительности ксенографта к цисплатину, для чего 
мышей разделили на 2 группы – контрольную и экспе-
риментальную. Цисплатин вводили внутрибрюшинно 
в дозе 5 мг/кг. Контрольная группа получала физ. 
Раствор, который вводили внутрибрюшинно. Объем 
вводимых жидкостей составлял 200 мкл.

Наблюдение динамики роста опухолевых узлов 
и введение препаратов

Подкожные опухолевые узлы замеряли 2 раза 
в неделю в трех плоскостях, после чего рассчитывали 
объемы ксенографтов по формуле: π⁄6 × L × W × H, где 
L – длина, W – ширина, H – высота опухоли.

При проведении исследования влияния цис-
платина на рост ксенографтов использовали метод 
оценки противоопухолевого эффекта по индексу 
прироста опухоли (I), который вычисляется по фор-
муле: Ii=Vi   / Vo, где i – сутки эксперимента, V0  – объем 
опухоли в день начала лечения, Vi  – объем опухоли 
на i – е сутки эксперимента.

Для оценки степени роста опухолевых узлов ис-
пользовали показатель Т/С %:

Т⁄С % = (V опыта) / (V контроля) × 100 %
Гистологический анализ
Выделенные опухолевые фрагменты от донора 

и от PDX‑модели фиксировали в 10 %‑м растворе 
формалина в течение 24 ч, по истечению которых 
их обезвоживали, путем их проводки через бата-
рею спиртов и ксилола, пропитывали в парафине. 
После этого образцы опухолей заключали в парафин 
и изготавливали их срезы, которые депарафинизи-
ровали и окрашивали гематоксилином и эозином. 
При помощи светового микроскопа ZEISS Axio про-
водили гистологическое исследование донорской 
опухоли человека, PDX‑моделей интактных и с воз-
действием исследуемого соединения. Для получения 
изображений использовали сканер Aperio Scan Scope 
XT и программное обеспечение ImageScope.

Генетический анализ
Опухолевые фрагменты от донора анализировали 

методом ПЦР в реальном времени на мутации гена 
EGFR: exon 19 deletions, L858R, L861Q, G719X, S768I, 
exon 20 insertions, T790M. Анализ проводили с исполь-
зованием набора реагентов для анализа мутаций в гене 
EGFR в пробах ДНК therascreen EGFR RGQ PCR, согласно 
его протоколу. Для очистки геномной ДНК использовали 
набор QIAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN). Далее 
проводили оценку общей амплифицируемой ДНК в об-
разце с помощью контрольной реакции с использова-
нием контрольной ДНК‑матрицы. Затем проводили ПЦР.

Статистический анализ
При статистическом анализе данных оценивали 

средние значения. Для определения межгрупповых 
различий использовали критерий Манна‑ Уитни. Ста-
тистический анализ данных проводился с использо-
ванием программного обеспечения Microsoft Excel 
2019, Statistica (statsoft.ru).

Рис. 1. Создание PDX‑модели рака легкого человека: А – формирование подкожного кармана, Б – имплантация фрагмента опухоли 
под кожу животного.

Fig. 1. Creation of a PDX model of human lung cancer: A – formation of a subcutaneous pocket, B – implantation of a tumor fragment under 
the animal skin.

A Б

http://statsoft.ru


69

Таблица 1. Характеристика ортотопической ксенотрансплантации опухолевого материала от пациентов иммунодифицитным мышам
Table 1. Characteristics of orthotopic xenotransplantation of tumor material from patients to immunodeficient mice

Общие характеристики ортотопической ксенотрансплантации опухолевого материала от пациентов иммунодифицитным мышам / General characteristics of 
orthotopic xenotransplantation of tumor material from patients to immunodeficient mice

Характеристики пациентов‑доноров опухолевого материала / Tumor material donor patients’ characteristics 

Оценка результатов 
имплантации (1‑я 
генерация) / 
Implantation results 
assessment (1st generation)

П
ор

яд
ко

вы
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но
м

ер
 

пр
оц

ед
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ы
 /

 P
ro

ce
du
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nu
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be
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ti

en
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s 
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de
*/
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en
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П
ац

ие
нт

а 
/ 

Pa
ti

en
t 

Способ получения 
образца / 

Sample extraction 
method

Размер 
новообразования 

/ Neoplasm size

Ст
ад

ия
 T

N
M

 /
 

TN
M

 s
ta

gi
ng

 

Гистология / Histology 

Результаты имплантации
кол‑во приживления / 
общ. кол‑во / 
Implantation results
number of engraftment / 
total number

1 Бн / Bn М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal 

4,3 × 8,2 × 4,4 см/ 
4.3 × 8.2 × 4.4 cm  рT3N2M0

G1 плоскоклеточная 
карцинома с ороговением / 
G1 squamous cell keratinizing 
carcinoma  

3/3

2 Ю / Yu М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal 

2,2 × 1,6 см / 
2.2 × 1.6 cm рT4N2M0 G2 аденокарцинома / 

G2 adenocarcinoma 0/3

3 К / K М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal 

7,0 × 6,0 см / 
7.0 × 6.0 cm рT3N2M0 Плоскоклеточная карцинома / 

Squamous cell carcinoma 2/3

4 М / M М / M Удаление опухоли / 
Tumor Removal 

18 × 2 мм / 
18 × 2 mm pT3N0M0 Плоскоклеточная карцинома / 

Squamous cell carcinoma 1/3

5 Бв / Bv Ж / F Удаление опухоли / 
Tumor removal 

3,0 × 3,5 см / 
3.0 × 3.5 cm pT4N2M1 Аденокарцинома / 

Adenocarcinoma 1/3

6 У / U М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal

4,8 × 4,7 × 4,2 см / 
4.8 × 4.7 × 4.2 cm pT2aN0M0

Умеренно 
дифференцированная 
(G2) плоскоклеточная 
ороговевающая карцинома / 
Moderately differentiated (G2) 
squamous cell keratinizing 
carcinoma 

0/3

7 Т / T М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal 

2,7 × 2,5 × 3,8 см / 
2.7 × 2.5 × 3.8 cm cT2N2M0

G2 плоскоклеточная 
карцинома с инвазией стенки 
бронха / G2 squamous cell 
carcinoma with bronchial wall 
invasion 

2/3

8 Ст / St М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal 

6,6 × 7,4 × 4,1 мм / 
6.6 × 7.4 × 4.1 mm pT3N2M0

Низкодифференцированная 
плоскоклеточная 
неороговевающая карцинома 
G3 / Low differentiated 
squamous cell nonkeratinizing 
carcinoma G3

1/3

9 Н / N М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal 

2,1 × 1,9 см/ 
2.1 × 1.9 cm pT2N2M0 Аденокарцинома / 

Adenocarcinoma 2/3

10 Бр / Br Ж / F Удаление опухоли / 
Tumor removal 

1,7 × 1,5 × 1,5 см / 
1.7 × 1.5 × 1.5 cm pT2bN1M0 Плоскоклеточная карцинома / 

Squamous cell carcinoma 0/3

11 Р / R М / M Удаление опухоли / 
Tumor removal T2bN0M1 Аденокарцинома / 

Adenocarcinoma 3/3

12 Пх / Pkh Ж / F Удаление опухоли / 
Tumor removal 

4,5 × 3,5 × 5,0 см / 
4.5 × 3.5 × 5.0 cm сT1N1M0 Плоскоклеточный рак / 

Squamous cell cancer  2/3

13 Е / E Ж / F Удаление опухоли / 
Tumor removal 

3 × 3,2 см / 
3 × 3.2 cm сT2N2M0 

Аденокарцинома, с наличием 
мутации в 19 экзоне гена EGFR) 
/ Adenocarcinoma with mutation 
in the 19th exon of EGFR gene 

1/3

14 Мл / Ml Ж / F Удаление опухоли / 
Tumor removal 

3,5 × 3,0 × 3,0 см / 
3.5 × 3.0 × 3.0 cm сT2N2M0 Аденокарцинома / 

Adenocarcinoma 3/3
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования была проведена трансплан-
тация опухолевого материала иммунодефицитным 
мышам для создания PDX‑модели НМРЛ от 14 пациен-
тов, от 11 из которых наблюдалось успешное прижив-
ление. Лишь ксенографты, полученные от 3‑х доно-
ров (Бн; Р; Мл), в 100 % случаев показали успешную 
адаптацию и рост (табл. 1). Последние были взяты 
нами для создания дальнейших генераций PDX. При 
этом в случаях успешной трансплантации опухоле-
вого материала рост наблюдался уже с 8 суток после 
имплантации. Всего нами было зарегистрировано 
приживление опухолевого материала у 21 мыши из 
42, что составляет 50 %.

Для определения чувствительности PDX‑моде-
лей к цисплатину была создана их третья генерация 
от каждого из трех доноров (Бн; Р; Мл). Экспери-
ментальные данные, характеризующие динамику 
показателя индекса прироста опухоли в опытных 
(n = 10) и контрольных (n = 10) группах, приведены 
на рисунке 2.

Значения индекса прироста опухолевых узлов 
у мышей с трансплантированным PDX от пациента 
Бн. в группе с воздействием цисплатина были ста-
тистически значимо ниже в сравнении с группой 
контроля, через 8 суток, с момента введения пре-
парата и до окончания эксперимента (p = 0,00005; 
0,035; 0,00004; 0,00004; 0,0003; 0,0002; 0,0006). 
Максимальные различия между группами наблю-

Рис. 2. Динамика роста PDX рака легкого контрольной группы (n = 10) и группы с воздействием цисплатина (n = 10). А – пациент Бн., 
В – пациент Мл., С – Пациент Р.
Примечания: синяя кривая отражает динамику прироста опухоли в группе, получавшей Цисплатин, красная – в группе контроля;
* – статистически значимые различия между экспериментальной и контрольной группой по критерию Манна‑Уитни (p < 0,001).

Fig. 2. Growth dynamics of lung cancer PDX in the control group (n = 10) and the group with cisplatin (n = 10). A – patient Bn., B – patient 
Ml., C – patient R. Notes: the blue curve shows the dynamics of tumor growth in the group receiving cisplatin, the red curve – dynamics 
in the control group; * – statistically significant differences between the experimental and control groups by the Mann‑Whitney criterion 
(p < 0.001).

Таблица 2. Средние значения индекса прироста опухолей – PDX рака легкого от пациентов Бн., Мл. и Р. в контрольных 
и опытных группах
Table 2. Mean values of the tumor growth index – PDX of lung cancer from patients Bn., Jr. and R. in the control and 
experimental groups

Пациенты / 
Patients 

Группы / 
Groups

Индекс прироста / Growth index

1 4 8 11 15 18 22 25 29

Бн. / Bn.

Контроль / 
Control 1 1,2 2,9 4,0 6,5 9,8 10,3 11,4 16,1

Цисплатин / 
Cisplatin 1 1,1 1,4 2,3 3,3 5,3 8,9 10,0 12,0

Мл. / Ml.

Контроль / 
Control 1 1,1 2,8 4,1 6,4 9,8 10,2 11,5 15,8

Цисплатин / 
Cisplatin 1 1,2 2,6 3,8 5,8 6,6 8,0 9,3 11,0

Р. / R.

Контроль / 
Control 1 1,7 3,3 4,4 6,2 8,5 10,4 15,3 18,2

Цисплатин / 
Cisplatin 1 1,4 2,7 3,7 4,8 7,4 9,3 14,6 17,1
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дались на 8, 15 и 18‑е сутки после начала введения 
препаратов (индекс прироста опухоли экспери-
ментальной группы был меньше, чем индекс при-
роста опухоли группы контроля в 1,8, 1,6 и 1,7 раз 
соответственно (p < 0,01)) (табл. 2).

Значения индекса прироста ксенографтов от па-
циента Мл. в группе с воздействием цисплатина 
были статистически значимо ниже в сравнении 
с группой контроля на 18‑е сутки с момента введе-
ния препарата и до окончания эксперимента (p = 
0,00004; 0,00006; 0,0001; 0,00004). Максимальные 
различия между группами наблюдались на 18‑е 
и 29‑е сутки после начала воздействия: индекс 
прироста опухоли экспериментальной группы был 
меньше по сравнению с индексом прироста опухоли 
группы контроля в 1,5 и 1,4 раза соответственно 
(p < 0,01) (табл. 2).

У ксенографтов от пациента Р. статистически зна-
чимых различий индекса прироста опухолей между 
контрольной и опытной группами обнаружено не 
было (табл. 2). Таким образом, данная PDX‑модель 
оказалась нечувствительной к воздействию цис-
платина.

Для оценки противоопухолевой эффективности 
цисплатина в отношении PDX‑моделей рака легкого 
от пациентов Бн., Р. и Мл. был рассчитан показатель 
Т/С % в последний день эксперимента (рис. 3).

Наименьшее значение показателя Т/С % – 66,8 % 
наблюдалось в группе, в которой донором был паци-
ент Мл. Наибольшее значение данного показателя 
отмечали в группе донора Р. – Т/С % = 90,51 %. Значе-
ние Т/С % в третьей группе составило 68,98 %. Таким 
образом, наибольший противоопухолевый эффект 
цисплатина достигается в группах, в которых доно-
рами опухолевого материала были пациенты Мл. 
и Бн. Интересно, что в этих группах были опухоли 
разного гистотипа, а именно Мл. – аденокарцинома 
легкого, Бн. – плоскоклеточный рак легкого.

Нами был проведен сравнительный гистологиче-
ский анализ донорских опухолей PDX рака легкого, 
который продемонстрировал сохранение первона-
чального гистотипа всеми ксенографтами, получен-
ными от трех пациентов: Бн; Р; Мл (рис. 4).

Злокачественное новообразование, полученное от 
пациента Бн., как и ксенографт, были диагностированы 
как плоскоклеточная карцинома с ороговением. Пер-
вичные опухоли и созданные ксенографты от пациентов 
Мл. и Р. были верифицированы как низкодифференци-
рованная аденокарцинома с некротическими очагами.

EGFR – трансмембранный рецептор, активирую-
щийся при связывании с эпидермальным фактором 
роста, трансформирующим фактором роста‑α, амфи-
регулином. При активации EGFR внутри клетки запу-
скается каскад биохимических реакций, приводящих 
к повышению пролиферации малигнизированных 
(опухолевых) клеток, росту опухоли, стимуляции 
процессов инвазии, патологического ангиогенеза 
и метастазирования. Известны активирующие мута-
ции гена EGFR, связанные с чувствительностью либо 
устойчивостью к ингибиторам тирозинкиназы [19].

При анализе донорского материала и PDX рака лег-
кого от пациентов Бн., Мл. и Р. был проведен ПЦР‑тест 
в реальном времени для идентификации некоторых 
мутаций в гене EGFR: Del Ex_19; L858R; T790M; L861Q; 
G719X; S798I; инсерции в 20 экзоне. Белок EGFR являе-
ется трансмембранным рецептором, при активации 
которого происходит ряд биохимических процессов 
в малигнизированных клетках, способствующих про-
грессии опухоли [17]. Согласно полученным данным во 
всех образцах (по 3 образца опухоли донора и реципи-
ента) перечисленные выше мутации обнаружены не 
были. Таким образом, можно говорить о соответствии 
донорских опухолей полученным нами ксенографтам 
в аспекте отсутствия мутаций в гене EGFR. Данный факт 
может косвенно указывать на единообразие ответной 
реакции человеческих опухолей и PDX‑моделей на 

Рис. 3. Показатель Т/С % в экспериментальных 
группах в последний день эксперимента.

Fig. 3. T/C % in the experimental groups on the last 
day of the experiment.
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противоопухолевую терапию, например, на воздей-
ствие ингибиторами тирозинкиназы [20].

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно литературным данным, приживление 
ксенотрансплантата происходит в течение 2–4 мес. 
и зависит от гистотипа опухоли, ее агрессивности, 
линии мышей‑ реципиентов, процентного соотно-
шения малигнизированных клеток в имплантируе-
мом материале [21; 22]. В нашей работе заметный 
рост PDX отмечался уже на 8‑е сутки после перевив-
ки опухолевого материала. При этом успешное при-
живление ксенографтов отмечалось у 21 мыши из 
42, что составляет 50 % (. Данные показатели явля-

ются довольно успешным результатом в сравнении 
с литературными данными [23].

Проведенный сравнительный гистологический 
анализ опухолевого материала от 3‑х пациентов по-
казал сохранение PDX‑моделями первоначального 
гистотипа, что согласуется с результатами работ дру-
гих ученых [24]. Также нами было продемонстриро-
вана идентичность полученных ксенографтов от 3‑х 
пациентов донорской опухоли в аспекте анализа 
наличия мутаций в гене EGFR, что доказывает цен-
ность данных PDX‑моделей для использования для 
доклинических исследований веществ с потенци-
альной противоопухолевой активностью [25].

В исследовании чувствительности PDX‑моделей 
к цисплатину – цитостатику, широко используемому 

Рис. 4. Немелкоклеточный рак легкого: опухолевые узлы доноров и реципиентов (PDX). Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение: ×200.

Fig. 4. Non‑small cell lung cancer: tumor nodes in donors and recipients (PDX). H&E staining. Magnification: ×200.
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в клинической практике, в том числе и терапии НМРЛ, 
в ксенографтах, полученных от двух пациентов из трех 
и подвергшихся воздействию цисплатина, наблюда-
лось статистически значимое замедление скорости 
роста по сравнению с контролем. Таким образом, ре-
акция данных PDX‑моделей на химиотерапию может 
отражать реакцию пациентов на подобное воздей-
ствие в различных клинических испытаниях [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования было отмечено успеш-
ное приживление опухолевого материала (НМРЛ) 
в организме иммунодефицитных мышей от 11 па-

циентов из 14. При этом 100 %‑й успех имплантации 
был достигнут уже в 1‑м пассаже при ксенотранс-
плантации от 3‑х пациентов: Бн., Мл. и Р. Данные 
ксенографты были взяты для создания следующих 
генераций и дальнейших исследований, которые 
выявили идентичность PDX‑моделей и донорских 
опухолей по гистотипу и наличию мутаций в гене 
EGFR. Ксенографты от 2‑х пациентов (Бн. И Мл.) 
проявили чувствительность к цисплатину. Таким 
образом, данные PDX‑модели могут быть рекомен-
дованы в качестве тест‑систем для доклинических 
исследований эффективности новых фармакологи-
ческих субстанций с потенциальной противоопухо-
левой активностью.
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