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При разработке новых подходов к повышению эффективности ксенотрансплантации опухолевых тканей особый интерес вызывает 
вопрос о влиянии локализации отбираемых образцов опухолей на успешность приживления. В ходе исследования возникло предпо-
ложение, что наибольшим пролиферативным потенциалом in vivo могут обладать именно периферические клеточные популяции, непо-
средственно участвующие в процессах инвазии. Это позволило сформулировать гипотезу о принципиально большей пригодности таких 
клеток для создания стабильных ксенотрансплантационных моделей по сравнению с центральными участками новообразования. У каж-
дого пациента отбирали 10 образцов опухоли желудка: 5 с края опухоли и 5 из центральных зон (отступ >5 мм от края). После подкожной 
имплантации мышам Balb/C Nude опухолевые узлы сформировались в 60% случаев (3/5) при использовании краевых образцов против 
20% (1/5) для центральных. Полученные данные подтверждают, что клетки инвазивного фронта обладают значительно более высоким 
пролиферативным потенциалом in vivo. Выполненное в рамках данной работы гистологическое исследование показало, что гетерото-
пические PDX воспроизводили гистотип соответствующих донорских опухолей и являлись аденокарциномами. Иммуногистохимический 
анализ подтвердил повышенную пролиферативную активность в инвазивных зонах опухоли, где показатель Ki-67 достигал 70% (60-
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80%), что существенно превышало значения в центральных отделах. Эти данные согла-
суются с более высокой приживляемостью краевых образцов при ксенотрансплантации. В 
то же время в образцах, взятых не из краевых участков той же опухоли, экспрессия Ki-67 
была существенно ниже и составила 15% (p <0,05) [5, 25]. Полученные данные позволяют 
высказать предположение, что, вероятно, более высокий пролиферативный потенциал, 
характеризующий краевые участки опухолей, может способствовать более эффективной 
ксенотрансплантации таких образцов опухолей, по сравнению с образцами, полученными 
из удаленных от видимого края участков опухоли и характеризующихся более низким про-
лиферативным потенциалом.

Ключевые слова: рак желудка, гетеротопическая модель, PDX-модели, мышиные 
модели 

As indicated in the extant literature, numerous research groups encounter challenges in 
creating PDX models of gastric cancer, which is associated with a low level of engraftment 
of tumor samples. Consequently, in the pursuit of enhancing and refining the conventional 
implantation technique, we have recognized the significance of the tumor sample collection site. 
It was hypothesized that cells located on the tumor periphery and forming the invasion front may 
have a more prjonounced potential for malignant growth and, consequently, the ability to grow as 
xenografts. To this end, ten gastric tumor samples were obtained from each patient: five from the 
tumor edges and five more from areas more than 5 mm from the visible tumor edge. All samples 
were implanted subcutaneously on the right side of Balb/C Nude mice. A subsequent analysis of 
the results indicated that, upon the collection of biological material concurrжent with the capture 
of the visible tumor edge, the formation of tumor nodules occurred in three out of five recipient 
animals. Consequently, the xenotransplantation efficiency in this instance was determined to be 
84%. Conversely, when tissue samples were obtained from areas distant from the tumor edge, 
the formation of tumor nodules in recipient animals was observed in only one procedure out of 
five. Consequently, the xenotransplantation efficiency was 20%. The histological examination 
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conducted as part of this study revealed that the heterotopic PDXs accurately reproduced the histotype of the corresponding donor tumors, 
confirming their adenocarcinoma status. We also conducted an IHC study, which demonstrated that the level of Ki-67 expression in the tumor edges 
forming the invasion front was significantly higher, with an average value of 70 [60; 80]%. Conversely, in samples extracted from non-marginal 
regions of the same tumor, Ki-67 expression levels were notably lower, with an average of 15% [5; 25%] (p<0.05). The obtained data suggest that 
the higher proliferative potential characterizing the marginal areas of tumors may contribute to more effective xenotransplantation of such tumor 
samples compared to samples obtained from areas of the tumor remote from the visible edge and characterized by a lower proliferative potential.
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Введение. Рак желудка (РЖ) пред-
ставляет собой онкологическое забо-
левание, занимающее пятое место по 
распространенности, а также являет-
ся четвертой причиной смертности от 
рака во всем мире [7]. Данное заболе-
вание имеет сложную этиологию. На 
его возникновение оказывают влияние 
множество как внутренних, так и внеш-
них факторов, среди которых можно 
выделить генетическую предрасполо-
женность, инфекционные заболева-
ния, привычки в питании [1, 13].

Пациенты на ранней стадии РЖ 
подвергаются хирургической резекции 
с последующей химиотерапией, а по-
слеоперационная 5-летняя выживае-
мость может достигать 90% [1]. Однако 
частота выявления РЖ на первой ста-
дии низкая, что связано с отсутствием 
ярко выраженных клинических призна-
ков, в связи с чем у большинства паци-
ентов (>70%) заболевание обнаружи-
вают на поздних стадиях [10].

Несмотря на значительные дости-
жения в радиационной, иммунной и 
химиотерапии, хирургическая резек-
ция остается единственным ради-
кальным методом борьбы с РЖ [2,11]. 
В связи с этим, необходимы исследо-
вания, позволяющие расширить пони-
мание патогенеза РЖ и способствую-
щие разработке таргетных стратегий 
лечения. В такого рода исследовани-
ях ключевую роль играет предвари-
тельная селекция терапевтических 
кандидатов на этапе доклинических 
испытаний. В контексте эксперимен-
тальных исследований по противора-
ковой терапии опухолевые модели in 
vivo имеют важное значение, способ-
ствуя продвижению перспективного 
препарата-кандидата к клиническим 
испытаниям [12].

Современные фармакологические 
исследования все активнее исполь-
зуют PDX-модели (patient-derived 
xenograft), создаваемые путем транс-
плантации человеческих опухолевых 
тканей лабораторным животным для 
доклинической оценки эффектив-
ности новых препаратов. Животные 

модели крайне важны для понимания 
биологического поведения опухоли и 
молекулярного механизма канцеро-
генеза и оценки эффективности ле-
карств [5].

Тем не менее частота успешного 
приживления опухолевого материала, 
полученного от пациентов, и, соответ-
ственно, развития PDX-моделей РЖ 
на иммунодефицитных мышах варьи-
руется от удовлетворительной до край-
не низкой [8]. Этот факт ограничивает 
широкое использование PDX-моделей 
при реализации персонализированных 
методов лечения РЖ. Поэтому важно 
провести исследования различных 
методологических подходов, которые 
могут повысить эффективность ксено-
трансплантации. [9]. 

В связи с этим целью нашего иссле-
дования является оценка зависимости 
успешности приживления гетерото-
пических PDX-моделей РЖ у мышей 
Balb/c Nude от локализации отбирае-
мых опухолевых фрагментов.

Материалы и методы. Лабора-
торные животные. Исследование 
проводили на самках иммунодефи-
цитных мышей линии Balb/c Nude в 
возрасте 8-10 недель массой 24-27 
г. Животных содержали в индивиду-
альных вентилируемых клетках ви-
вария Испытательного лабораторно-
го центра ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России с обеспечением 
свободного доступа к воде и корму. 
Экспериментальные процедуры вы-
полняли в соответствии с требования-
ми Европейской конвенции по защите 
экспериментальных животных (ETSN 
123, Страсбург, 1986) после одобре-
ния протокола локальным биоэтиче-
ским комитетом. 

Биологический материал. Для ис-
следования использовали образцы 
опухолевой ткани желудка, получен-
ные от пяти пациентов ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России. Все 
участники подписали информиро-
ванное согласие на использование 
биологического материала в научных 
целях.

Анестезия. Хирургические вмеша-
тельства у животных выполняли под 
комбинированной анестезией: внутри-
мышечно вводили ксилазин (20 мг/кг) и 
золетил (50 мг/кг).

Методика формирования подкож-
ных PDX-моделей РЖ. Опухолевые 
фрагменты, полученные во время 
хирургических вмешательств у паци-
ентов с диагнозом РЖ, использовали 
для создания ксенографтных моделей. 
Трансплантацию проводили в подкож-
ную клетчатку правой боковой поверх-
ности тела лабораторных животных. 
По достижению необходимой глубины 
наркоза животным производили рассе-
чение кожи с правого бока, с последу-
ющим введением стерильных закры-
тых тупых ножниц в подкожное про-
странство для отделения брюшиной 
полости от кожи для создания подкож-
ного кармана. Не травмируя брюшную 
полость, производили имплантацию 
выделенного опухолевого материал. 
После имплантации операционную 
рану герметизировали посредством 
наложения узловых швов. Все мани-
пуляции осуществляли с соблюдением 
строгих асептических условий.

Мониторинг и анализ опухолево-
го роста. Еженедельный контроль 
размеров новообразований прово-
дили штангенциркулем, начиная с 14 
дня после трансплантации. Объем 
опухоли вычисляли по стандартной 
формуле:

V=LW2/2,

где L, W, – линейные размеры опухоли.
Эвтаназия. По окончании перио-

да наблюдения животных подверга-
ли эвтаназии методом декапитации с 
последующей эксцизией опухолевых 
образований для дальнейшего иссле-
дования.

Гистологическое и иммуногисто-
химическое (ИГХ) исследование. Для 
проведения исследования биологиче-
ский материал был зафиксирован в 
10%-м растворе формалина на про-
тяжении 24 часов. Это необходимо 
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для сохранения структуры тканей 
и предотвращения их разложения. 
Окрашивание срезов гематоксилином 
и эозином было выполнено согласно 
стандартной методике. Автоматизи-
рованное окрашивание опухолевых 
срезов проводили на иммуногисто-
стейнере BenchMark ULTRA (Ventana) 
с использованием моноклональных 
антител к Ki-67 (клон SP6, Cell Marque) 
в разведении 1:200. Количественную 
оценку экспрессии белка проводили 
путем микроскопического подсчета 
процентного соотношения клеток с по-
зитивным ядерным окрашиванием к 
общему числу опухолевых клеток, ана-
лизируя не менее десяти случайных 
полей зрения.

Статистический анализ. Анализ 
данных выполняли с использованием 
пакета Statistica 10 (StatSoft, США). 
Количественные показатели пред-
ставлены как медиана с интерквар-
тильным размахом (25-75 проценти-
ли). Для сравнения независимых вы-
борок применяли непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни, статистиче-
ски значимыми считали различия при 
p <0,05.

Результаты и обсуждение. По 
данным литературы, многие иссле-
довательские группы сталкиваются с 
трудностями в создании PDX-моделей 
РЖ, что связано с низким уровнем при-
живления опухолевых образцов. В од-
ной из работ было продемонстрирова-
но, что показатель успешного прижив-
ления составил 28,12% [4], в другом 
исследовании PDX модели РЖ были 
успешно созданы в 24,2% [3].

В ходе разработки усовершенство-
ванной методики трансплантации осо-
бое внимание уделили анализу значе-
ния топографии забора опухолевого 
материала. На основании научных 
данных возникло предположение, что 
клеточные популяции, расположенные 
в зоне инвазивного фронта, характери-
зуются повышенной пролиферативной 
активностью и, соответственно, боль-
шей вероятностью успешного прижив-
ления в ксенографтной модели.

Для верификации данной гипотезы 
от каждого пациента отбирали по 10 
образцов: 5 фрагментов из краевой 
зоны новообразования и 5 – из цен-
тральных отделов (с отступом >5 мм 
от макроскопической границы). Все 
образцы трансплантировали в подкож-
ную клетчатку правой боковой области 
у мышей линии Balb/C Nude. Образцы 
опухоли из центральных зон не ис-
пользовались для создания PDX, по-
скольку эти зоны, как правило, содер-
жали некротические участки. Опухоль 

считалась успешно прижившейся, 
если объем опухолевого узла достигал 
не менее 60 мм³. Наблюдение выпол-
няли в течение трех месяцев, если в 
течение этого времени не наблюдался 
рост опухолевых узлов, то процедура 
ксенотрансплантации признавалась 
неэффективной.

Результаты представлены в та-
блице.

Проведенный анализ выявил суще-
ственные различия в эффективности 
ксенотрансплантации в зависимости 
от локализации отбираемых опухоле-
вых образцов. В группе с биоматери-
алом, полученным из краевой зоны 
новообразования, положительный 
результат зафиксирован в 60% слу-
чаев (3 успешных приживления из 5 
попыток). Напротив, трансплантация 
образцов, взятых из центральных от-
делов опухоли (на расстоянии более 
5 мм от видимой границы), продемон-
стрировала значительно меньшую 
эффективность – всего 20% успешных 
приживлений (1 случай из 5). Полу-
ченные данные подтверждают перво-
начальную гипотезу о более высоком 
пролиферативном потенциале клеток, 
расположенных в зоне инвазивного 
фронта опухоли.

Значимость расположения клеток 
в опухоли была показана в работе S. 
Bastola и его соавторов. Эксперимен-
тальные данные, полученные на PDX-
модели глиобластомы, свидетельству-
ют о повышенной инфильтративной 
активности опухолевых клеток, лока-
лизованных в периферических отде-
лах новообразования, в сравнении с 
клеточными популяциями из его цен-
тральных зон [6].

Выполненное в рамках данной ра-
боты гистологическое исследование 
показало, что гетеротопические PDX 
воспроизводили гистотип соответ-
ствующих донорских опухолей и яв-
лялись аденокарциномами. Иммуно-
гистохимический анализ выявил зна-
чимые различия в экспрессии Ki-67 
между периферическими и централь-

ными зонами опухолевых образцов 
(рисунок).

Иммуногистохимический анализ 
выявил существенную разницу в про-
лиферативной активности между раз-
личными зонами опухолевой ткани. В 
клеточных популяциях, формирующих 
инвазивный фронт, показатель Ki-67 
достигал 70% (интерквартильный раз-
мах 60-80%), тогда как в центральных 
отделах аналогичный параметр не 
превышал 15% (5-25%), что статисти-
чески значимо (p<0,05). Эти данные 
свидетельствуют о выраженной гете-
рогенности опухоли по пролифератив-
ному потенциалу, что может объяснять 
различия в эффективности приживле-
ния при ксенотрансплантации – клетки 
периферических отделов с высокой 

Результаты гетеротопической имплантации образцов рака желудка мышам линии 
Balb/C Nude

ID эксперимента Метод забора Центральные участки
(1-я генерация)

Инвазивный край
(1-я генерация)

PDX-GC-01

Дистальная
субтотальная

резекция

0/5 3/5
PDX-GC-02 3/5 4/5
PDX-GC-03 0/5 0/5
PDX-GC-04 0/5 3/5
PDX-GC-05 0/5 0/5

Иммуногистохимическое окрашивание Ki-
67 в опухолевых тканях желудка человека, 
ув×100. A – инвазивный фронт новообразо-
вания; Б – центральные отделы опухоли 

А

Б
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митотической активностью демонстри-
руют лучшую способность к образова-
нию трансплантатов по сравнению с 
менее пролиферативными клетками 
центральных участков. Изучив данные 
из научных работ и результаты соб-
ственных исследований, мы пришли к 
пониманию важности топографии опу-
холевых образцов для успешного при-
живления ксенотрансплантантов.

Заключение. На основании полу-
ченных данных разработан усовер-
шенствованный протокол создания 
гетеротопических PDX-моделей, пред-
полагающий приоритетное использо-
вание биологического материала из 
периферических зон новообразова-
ния. Предлагаемая методика демон-
стрирует существенное преимущество 
по сравнению с традиционными под-
ходами, обеспечивая значительное 
повышение эффективности прижив-
ления опухолевых трансплантатов. 
Его интеграция в исследовательские 
протоколы может значительно улуч-
шить точность и адаптивность экспе-
риментальных опухолевых моделей. 
Важно отметить, что такая методоло-
гия создает благоприятные условия 
для персонализированного подхода в 
противораковых исследованиях, что 
может способствовать дальнейшему 
улучшению результатов лечения паци-
ентов с злокачественными новообра-
зованиями желудка.
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Проведена оценка и сопоставление соблюдения и представлений о концепции 
здорового образа жизни среди студентов медицинских и немедицинских специальностей 
СВФУ им. М.К. Аммосова. Использованы теоретический, вербально-коммуникативный 
и статистический методы исследования. Проведенное исследование показало, что 
современная студенческая молодежь в целом придерживается основных принципов 
здорового образа жизни. Среди студентов-медиков была меньше доля лиц, имеющих 
вредные привычки, и большее количество студентов, придерживающихся принципов 
здорового питания. В то же время студенты немедицинских специальностей в 2,48 раза 
чаще занимаются в спортивных секциях. Таким образом, студенты, обучающиеся по 
медицинским и немедицинским специальностям, имеют различное отношение к концепции 
здорового образа жизни и, следовательно, по-разному соблюдают его. Полученные 
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