
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 5

590

�Ʉоллеɤтив� автоɪов�� ����� ȼопɪосы� оɧɤолоɝии�� ������ Ɍом� ���� ʋ� ��
ɍȾɄ���������������������

а.Б. данилова, е.в. воробейчиков, и.а. Балдуева, т.л. нехаева

ɈɐȿɇɄȺ�ɉɊɈɅɂɎȿɊȺɌɂȼɇɈɃ�ȺɄɌɂȼɇɈСɌɂ�ɈɉɍɏɈɅȿȼɕɏ�
ɄɅȿɌɈɄ�ɇȺ�ɈСɇɈȼȿ� ɌȿɏɇɈɅɈȽɂɂ� ȾɈɅȽɈȼɊȿɆȿɇɇɈɃ�

ɎȺɁɈȼɈ�ɄɈɇɌɊȺСɌɇɈɃ�ɆɂɄɊɈСɄɈɉɂɂ�&H//�,4
Фбгу «Нии онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

ȼ� раɛоте� ɩредставлены� резɭлɶтаты� иссле�
дованиɹ� ɩролиɮеративного� ɩотенɰиала� оɩɭ�
ɯолевыɯ� ɤлетоɤ� ɱеловеɤа� на� основе� теɯно�
логии� долговреɦенной� ɮазово�ɤонтрастной�
ɦиɤросɤоɩии�� реализованной� в� систеɦе� на�
ɛлɸдениɹ� за� ɠивыɦи� ɤлетɤаɦи� в� ɤɭлɶтɭре�
&HOO�,4� �&KLS�0DQ� 7HFKQRORJLHV� /WG�� Ɏинлɹн�
диɹ��� ɉоɤазано�� ɱто� долговреɦеннаɹ� ɮазово�
ɤонтрастнаɹ� ɦиɤросɤоɩиɹ� ɩозволɹет� ɩолɭ�
ɱитɶ�достатоɱный�оɛɴеɦ�данныɯ�о�ɤаɱествен�
ныɯ� и� ɤолиɱественныɯ� изɦенениɹɯ� ɩроли�
ɮеративной� аɤтивности� оɩɭɯолевыɯ� ɤлетоɤ��
ɤɭлɶтивирɭеɦыɯ�в�статиɱесɤиɯ�ɭсловиɹɯ��Ɇо�
делирование� ɩериода� ɦаɤсиɦалɶной� ɩроли�
ɮеративной� аɤтивности� оɩɭɯолевыɯ� ɤлетоɤ�
ɩовыɲает� инɮорɦаɰионнɭɸ� ɷɮɮеɤтивностɶ�
и� достоверностɶ� анализа� оɛразов� делɹɳиɯсɹ�
ɤлетоɤ� на� основе� теɯнологии� &HOO�,4�� ɉолɭ�
ɱены� ɦодели� ɷɤсɩоненɰиалɶного� роста� раз�
лиɱныɯ� линий� оɩɭɯолевыɯ� ɤлетоɤ�� оɩисыва�
ɸɳие� ɱисленные� и� динаɦиɱесɤие� изɦенениɹ�
иɯ� ɩролиɮеративного� ɩотенɰиала�� Ɋезɭлɶта�
ты� ɦоделированиɹ� ɦаɤсиɦалɶной� ɩролиɮе�
ративной� аɤтивности� ɤлетоɤ� солидныɯ� оɩɭ�
ɯолей� ɦогɭт� ɛытɶ� исɩолɶзованы� длɹ� ɩостро�
ениɹ� систеɦы� оɰенɤи� индивидɭалɶной� ɱɭв�
ствителɶности� ɤлетоɤ� ɤ� ɩротивооɩɭɯолевыɦ�
ɩреɩаратаɦ� in vitro�
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ɤросɤоɩиɹ�� ɤɭлɶтɭры� оɩɭɯолевыɯ� ɤлетоɤ��
ɩролиɮеративнаɹ�аɤтивностɶ��ɦоделирование

ȼ� ɧастояɳее� вɪемя� метод� ɤулɶтивиɪоваɧия�
ɤлетоɤ� ɱеловеɤа� ɲиɪоɤо� пɪимеɧяется� в� самых�
ɪаɡɧообɪаɡɧых� сɮеɪах� ɧауɤи� и� пɪаɤтиɤи�� Ⱥɤту�
алɶɧостɶ� этоɝо� метода� обусловлеɧа� воɡмоɠɧо�
стɶɸ� полуɱатɶ� ɧеоɝɪаɧиɱеɧɧое� ɤолиɱество� ɤле�
тоɤ� для� ɧауɱɧых� и� ɤлиɧиɱесɤих� исследоваɧий��
в� том� ɱисле� ɧеосуɳествимых� LQ� YLYR�� иɡуɱатɶ�
спеɰиалиɡиɪоваɧɧые� свойства� ɤлетоɤ� в� стɪоɝо�
ɤоɧтɪолиɪуемых� условиях� оɤɪуɠаɸɳей� сɪеды�
вɧе� ɤоɪɪелятивɧых� влияɧий� ɰелостɧоɝо� оɪɝа�
ɧиɡма�� пɪоводитɶ� исследоваɧия� ɧа� идеɧтиɱɧом�
матеɪиале�� ɱто� ваɠɧо� для� выɪаботɤи� стаɧдаɪт�
ɧых� подходов� ɤ� ɪеɲеɧиɸ� ɪяда� пɪоблем� в� био�
лоɝии� и� медиɰиɧе� >�@�

ɉопытɤи� ɤулɶтивиɪоваɧия� ɤлетоɤ� солидɧых�
опухолей� in vitro�пɪедпɪиɧималисɶ�уɠе�с�ɧаɱала�
��� веɤа�� ɂсследоваɧия� ɡаɤоɧомеɪɧостей� ɮоɪми�
ɪоваɧия� ɡлоɤаɱествеɧɧоɝо� ɮеɧотипа� и� мехаɧиɡ�
мов� ɪаɡвития� опухолей� с� исполɶɡоваɧием� ɤле�
тоɱɧых� моделей� были� пɪодиɤтоваɧы� ɧеобходи�
мостɶɸ� поисɤа� оптималɶɧых� методов� леɱеɧия�
ɡлоɤаɱествеɧɧых� ɧовообɪаɡоваɧий�� ȼ� пɪоɰес�
се� полуɱеɧия� ɤлетоɱɧых� лиɧий� ɪаɡлиɱɧых� опу�
холей� была� выявлеɧа� иɧтеɪесɧая� особеɧɧостɶ��
опухоли�� иɡ� ɤотоɪых� были� полуɱеɧы� хоɪоɲо�
пɪолиɮеɪиɪуɸɳие� ɤлетоɱɧые� лиɧии�� ɤлиɧиɱе�
сɤи�пɪоявляли�©аɝɪессивɧоеª�поведеɧие�²�пɪаɤ�
тиɱесɤи� у� всех� болɶɧых� в� далɶɧейɲем� ɧаблɸ�
дали� пɪоɝɪессиɪоваɧие� ɡаболеваɧия� и� ɪаɡвитие�
отдалеɧɧых� метастаɡов�� ɱто� дало� воɡмоɠɧостɶ�
пɪийти�ɤ�выводу��ɱто�биолоɝиɱесɤи�более�аɝɪес�
сивɧые�опухолевые�ɤлетɤи�луɱɲе�адаптиɪуɸтся�
ɤ� ɪосту� вɧе� оɪɝаɧиɡма� и� демоɧстɪиɪуɸт� высо�
ɤий� пɪолиɮеɪативɧый� потеɧɰиал� >�@�

ɋовɪемеɧɧые�техɧолоɝии�миɤɪосɤопиɪоваɧия�
ɤулɶтивиɪуемых� опухолевых� ɤлетоɤ� поɡволяɸт�
деталиɡиɪоватɶ� их� моɪɮолоɝиɱесɤие� и� ɮуɧɤɰи�
оɧалɶɧые� иɡмеɧеɧия�� метаболиɱесɤие� и� пɪоли�
ɮеɪативɧые� свойства�� ɉɪимеɪом� исполɶɡова�
ɧия� таɤоɝо� подхода� является� ɤлетоɱɧый� аɧали�
ɡатоɪ�&HOO�,4��пɪоиɡводства�ɤомпаɧии�©&KLS�0DQ�
7HFKQRORJLHV� /WGª�� Ɏиɧляɧдия�� ȼ� этом� пɪибоɪе�
ɪеалиɡоваɧа�техɧолоɝия�долɝовɪемеɧɧой�ɮаɡово�
ɤоɧтɪастɧой�миɤɪосɤопии�и�система�аɧалиɡа�об�
ɪаɡов�пɪолиɮеɪиɪуɸɳих�ɤлетоɤ�в�ɪеɠиме�ɪеалɶ�
ɧоɝо�вɪемеɧи��ɇа�осɧове�аɧалиɡа�иɧтеɧсивɧости�
пɪолиɮеɪаɰии�ɤулɶтивиɪуемых�опухолевых�ɤле�
тоɤ� воɡмоɠɧо� соɡдаɧие� моделей� для� опɪеделе�
ɧия�иɧдивидуалɶɧой�ɱувствителɶɧости� ɤ�пɪоти�
воопухолевым�пɪепаɪатам� >�����@��Одɧаɤо�ɪеɲе�
ɧие�подобɧых�ɡадаɱ�тɪебует�постɪоеɧия�матема�
тиɱесɤих�моделей��ɤоɪɪеɤтɧо�описываɸɳих�ɱис�
леɧɧые� иɡмеɧеɧия� популяɰии� малиɝɧиɡиɪоваɧ�
ɧых� ɤлетоɤ� пɪи� ɤулɶтивиɪоваɧии� in vitro.

ɉоэтому� ɰелɶɸ� ɧастояɳеɝо� исследоваɧия�
явилосɶ� моделиɪоваɧие� ɮаɡы� маɤсималɶɧой�
пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости� ɤлетоɤ� ɪаɡлиɱ�
ɧых� солидɧых� опухолей� ɱеловеɤа�� ɤулɶтивиɪу�
емых� в� статиɱесɤих� условиях� в� ɤамеɪе� ɤлетоɱ�
ɧоɝо� аɧалиɡатоɪа� &HOO�,4�
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Ɇатериалы� и� ɦетоды

ȼ� ɪаботе� аɧалиɡиɪовали� пɪолиɮеɪативɧуɸ� аɤтивɧостɶ�
ɤлетоɱɧых� ɤулɶтуɪ� солидɧых� опухолей� ɱеловеɤа�� мелаɧо�
ма� ɤоɠи� ʋ� ����� ����� ����� ����� ɪаɤ� поɱɤи� ʋ� ����� саɪɤо�
ма� мяɝɤих� тɤаɧей� �лейомиосаɪɤома�� ʋ� ���� и� ɪаɤ� молоɱ�
ɧой� ɠелеɡы� ʋ� ����� Опухолевые� ɤлетɤи� были� полуɱеɧы�
иɡ� опеɪаɰиоɧɧоɝо� матеɪиала� паɰиеɧтов�� пɪоходивɲих� ле�
ɱеɧие� в�ɎȻȽɍ�©ɇɂɂ�оɧɤолоɝии�им��ɇ�ɇ��ɉетɪоваª�Ɇиɧɡ�
дɪава� Ɋоссии�

ɉосле� мехаɧиɱесɤой� деɡаɝɪеɝаɰии� обɪаɡɰов� опухо�
ли� выделеɧɧые� ɤлетɤи� высевали� в� пластиɤовые� ɮлаɤоɧы�
�6DUVWHGW�� Ƚеɪмаɧия��� помеɳали� в� ɋО��иɧɤубатоɪ� ©+HUDFHOª�
�7HUPR�(OHFWURQ�/7'*PE+��Ƚеɪмаɧия���ɧепɪеɪывɧо�ɤулɶти�
виɪовали� и� пеɪесевали� по� методу� )UHFKQH\� >�@�� исполɶɡуя�
питателɶɧуɸ� сɪеду�'0(0�)��� �Ȼиолот�� Ɋоссия��� содеɪɠа�
ɳуɸ� ���� сывоɪотɤи� эмбɪиоɧов� ɤоɪов� �Ȼиолот�� Ɋоссия���
иɧсулиɧ�� тɪаɧсɮеɪɪиɧ�� селеɧ� и� ɝеɧтамиɰиɧ� �,QYLWURJHQ��
ɋɒȺ��� ɉɪи� достиɠеɧии� моɧослоя� ɧа� ɪаɡɧых� пассаɠах�
ɤлетɤи� сɧимали� с� помоɳɶɸ� ɪаствоɪа� тɪипсиɧа�веɪсеɧа�
�Ȼиолот�� Ɋоссия�� и� высевали� в� ���луɧоɱɧые� пластиɤовые�
плаɧɲеты� �7KHUPR)LVFKHU� 6FLHQWL¿F� 1XQF�� Ⱦаɧия�� в� ɤоли�
ɱестве� ��� тыс�� ɤлетоɤ� ɧа� луɧɤу�

ɇаблɸдеɧие�ɡа�пɪолиɮеɪативɧой�аɤтивɧостɶɸ�опухоле�
вых�ɤлетоɤ�пɪоводили�с�помоɳɶɸ�автоматиɱесɤоɝо�ɤлетоɱ�
ɧоɝо�аɧалиɡатоɪа�&HOO�,4��&KLS�0DQ�7HFKQRORJLHV�/WG��Ɏиɧ�
ляɧдия�� методом� ɮаɡовоɝо� ɤоɧтɪаста� в� теɱеɧие� ��� ɱасов��
Ⱦля� ɤолиɱествеɧɧой� оɰеɧɤи� обɳеɝо� ɱисла� ɠивых� опухо�
левых� ɤлетоɤ� соɡдавали� спеɰиалɶɧый� пɪотоɤол� ɧа� осɧо�
ве� библиотеɤи� ɪаɡлиɱɧых� типов� ɤлетоɱɧых� обɪаɡов�� ɤо�
тоɪый� исполɶɡовали� для� ɤаɱествеɧɧоɝо� и� ɤолиɱествеɧɧо�
ɝо� аɧалиɡа� иɡобɪаɠеɧий� деляɳихся� ɤлетоɤ� в� ɪеɠиме� ɪе�
алɶɧоɝо� вɪемеɧи�

ɋтатистиɱесɤуɸ� обɪаботɤу� ɪеɡулɶтатов� исследоваɧия�
пɪоводили� с�помоɳɶɸ�методов�ɤоɪɪеляɰиоɧɧоɝо�и�ɪеɝɪес�
сиоɧɧоɝо� аɧалиɡа� >�@�

Ɋезɭлɶтаты� и� оɛсɭɠдение

ɉолуɱеɧɧые� ɤулɶтуɪы� опухолевых� ɤлетоɤ�
пɪоявляли� ɡɧаɱителɶɧуɸ� ваɪиабелɶɧостɶ� в� моɪ�
ɮолоɝии�� типе� ɪоста� и� пɪолиɮеɪативɧой� аɤтив�
ɧости��ɪис������ɉɪи�оɰеɧɤе�иɡмеɧеɧий�ɱислеɧɧо�
сти� иɡуɱаемых� ɤлетоɤ� ɪаɡлиɱɧой� ɝистотипиɱе�
сɤой�пɪиɧадлеɠɧости��N ���ɤулɶтивиɪуемых�в�ɤа�
меɪе� ɤлетоɱɧоɝо� аɧалиɡатоɪа� &HOO�,4�� полаɝали��
ɱто� их� маɤсималɶɧая� пɪолиɮеɪативɧая� аɤтив�
ɧостɶ� пɪоисходит� в� эɤспоɧеɧɰиалɶɧой� ɮаɡе� ɪо�
ста�и�моɠет�бытɶ�пɪедставлеɧа�диɮɮеɪеɧɰиалɶ�
ɧым� уɪавɧеɧием�

ɝде�� −
dt
dN

� иɡмеɧеɧие� ɱислеɧɧости� ɤлетоɤ� в� еди�
ɧиɰу� вɪемеɧи�� N �²�ɱислеɧɧостɶ� опухолевых�
ɤлетоɤ� опɪеделеɧɧоɝо� вида�� K�²�ɤоэɮɮиɰиеɧт�
пɪопоɪɰиоɧалɶɧости� или� иɧтеɧсивɧости� иɡме�
ɧеɧий� ɱислеɧɧости� ɤлетоɤ�

Ɋеɲеɧие� уɪавɧеɧия� ���� пɪиводит� ɤ� эɤспо�
ɧеɧɰиалɶɧой� ɮуɧɤɰии�� описываɸɳей� иɡмеɧе�
ɧие� ɱислеɧɧости� ɤлетоɤ� �N �� в� виде�

ɝде�� No�²�исходɧое� ɱисло� опухолевых� ɤлетоɤ�
в� ɧаɱалɶɧый� момеɧт� ɤулɶтивиɪоваɧия� �t=0���

t�²�вɪемя�пɪодолɠителɶɧости�эɤспоɧеɧɰиалɶɧой�
ɮаɡы�ɪоста��ɱас��Обыɱɧо��в�условиях�in vitro�мо�
дели� ���� ɤоɪɪеɤтɧо� описываɸт� ɧаɱалɶɧуɸ� ɮаɡу�
ɪоста�ɤлетоɤ�и�их�маɤсималɶɧуɸ�пɪолиɮеɪатив�
ɧуɸ� аɤтивɧостɶ� пɪи� отсутствии� ɤаɤих�либо� ли�
митиɪуɸɳих� ɮаɤтоɪов� >��� ��� ��@�

Одɧим� иɡ� путей� опɪеделеɧия� ɡɧаɱеɧий� ɤо�
эɮɮиɰиеɧтов� �No�� и� �K�� для� выɪаɠеɧия� ���� яв�
ляется� постɪоеɧие� статистиɱесɤих� ɪеɝɪессиоɧ�
ɧых� моделей�� Ɇодели� этоɝо� ɤласса� баɡиɪуɸтся�
ɧа� выɱислеɧии� достовеɪɧых� ɤоɪɪеляɰий� меɠду�
пеɪемеɧɧыми� �N �� и� ɡɧаɱеɧиями� �t��� а� таɤɠе� ɧа�
идеɧтиɮиɤаɰии�паɪаметɪов�моделей� ɡа�сɱет�ми�
ɧимиɡаɰии� суммы� ɤвадɪатов� отɤлоɧеɧий� теоɪе�
тиɱесɤой� лиɧии� эɤспоɧеɧты� от� эɤспеɪимеɧталɶ�
ɧых� даɧɧых� для� всех� тоɱеɤ� иɡмеɪеɧий�

ȼ� табл�� �� пɪедставлеɧы� оɰеɧɤи� ɤоɪɪеляɰи�
оɧɧой� свяɡи� меɠду� обɳим� ɱислом� опухолевых�
ɤлетоɤ��N ��ɪаɡлиɱɧых�лиɧий�и�пɪодолɠителɶɧо�
стɶɸ� их� эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста� �t��� Ɋасɱеты�
поɤаɡываɸт�� ɱто� ɤоэɮɮиɰиеɧты� ɤоɪɪеляɰии� �U��
меɠду�поɤаɡателями� �N ��и� �t��имеɸт�достатоɱɧо�
высоɤие�полоɠителɶɧые� ɡɧаɱеɧия� ������±��������
ɤотоɪые� достовеɪɧы� ɧа� уɪовɧе� S������� ɗти� ɪе�
ɡулɶтаты�свидетелɶствуɸт�о�ɮуɧɤɰиоɧалɶɧой�ɡа�
висимости�меɠду�ɧими�и�увелиɱеɧии�ɱислеɧɧо�
сти� пɪолиɮеɪиɪуɸɳих� ɤлетоɤ� в� пеɪиод� эɤспо�
ɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста�

ɂɡуɱеɧɧые�ɤулɶтуɪы�опухолевых�ɤлетоɤ�име�
ɸт� ɪаɡлиɱɧуɸ� пɪодолɠителɶɧостɶ� эɤспоɧеɧɰи�
алɶɧой� ɮаɡы� ɪоста�� Ɍаɤ�� ɡɧаɱеɧия� паɪаметɪа� �t��
пɪи� ɤулɶтивиɪоваɧии� ɤлетоɤ� саɪɤомы� ʋ� ����
составляет� ��� ɱ�� пɪи� ɤулɶтивиɪоваɧии� ɤлетоɤ�
ɪаɤа�поɱɤи�ʋ�����²�������ɱ��ɤлетоɤ�ɪаɤа�молоɱ�
ɧой� ɠелеɡы�²������� ɱ�� ɤлетоɤ� мелаɧомы� ɤоɠи�
ʋ� ����²������ ɱ�� ȼелиɱиɧа� этоɝо� паɪаметɪа� для�
ɤлетоɱɧых� лиɧий� одɧоɝо� вида� таɤɠе� имеет� ɪаɡ�
лиɱɧые�ɡɧаɱеɧия��для�ɤлетоɤ�мелаɧомы�ɤоɠи�ʋ�
����²������ ɱ�� ʋ� ����²������ ɱ�� ʋ� ����²������ ɱ��
Одɧаɤо�� обɳее� ɱисло� ɤлетоɤ� в� ɤоɧɰе� эɤспоɧеɧ�
ɰиалɶɧой�ɮаɡы�ɪоста�увелиɱивается�для�ɪаɤа�мо�
лоɱɧой� ɠелеɡы�ʋ� ����� лейомиосаɪɤомы�ʋ� ����
и�ɪаɤа�поɱɤи�ʋ�����толɶɤо�в����±����ɪаɡа��а�для�
ɤулɶтуɪ� ɤлетоɤ� мелаɧомы� ɤоɠи�ʋ� ����� ʋ� �����
ʋ� �����ʋ� ����²�в� ���±���� ɪаɡа�� соответствеɧɧо��
ɗто�оɡɧаɱает��ɱто�опухолевые�ɤлетɤи�в�ɮаɡе�эɤс�
поɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста� обладаɸт� ɪаɡлиɱɧым� по�
теɧɰиалом� пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости�� ɤото�
ɪый� ɰелесообɪаɡɧо� уɱитыватɶ� пɪи� оɰеɧɤах� ɝе�
теɪоɝеɧɧости�популяɰий�ɤлетоɤ�� хаɪаɤтеɪистиɤе�
их� метаболиɡма�� опɪеделеɧия� спеɤтɪа� ɱувстви�
телɶɧости� ɤ� пɪотивоопухолевым� пɪепаɪатам� in 
vitro� и� т�д�

ɇалиɱие� достовеɪɧых� ɤоɪɪеляɰиоɧɧых� свя�
ɡей� меɠду� пеɪемеɧɧыми� �N �� и� ɡɧаɱеɧиями� ве�
лиɱиɧы� �t�� дает� воɡмоɠɧостɶ�идеɧтиɮиɰиɪоватɶ�
паɪаметɪы� модели� ����� ȼ� табл�� �� пɪедставлеɧы�
статистиɱесɤие� паɪаметɪы� выɪаɠеɧия� ���� для�

����NK
dt
dN ×=

�����H[S��� tKNotN ××=
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исследоваɧɧых� лиɧий� опухолевых� ɤлетоɤ�� Ⱥɧа�
лиɡ� ɤоэɮɮиɰиеɧтов� �N 0�� и� �K�� ɧа� осɧове� оɰеɧ�
ɤи� ɤɪитеɪия� �7�� и� уɪовɧя� ɡɧаɱимости� �S�� по�
ɤаɡывает� весɶма� высоɤий� уɪовеɧɶ� их� статисти�
ɱесɤой� ɡɧаɱимости� �S�������� ɗто� поɡволяет� ис�
полɶɡоватɶ� ɡɧаɱеɧия� ɤоэɮɮиɰиеɧтов� �N 0�� и� �K��
для�постɪоеɧия� соответствуɸɳих�ɮуɧɤɰиоɧалɶ�

   

   

 
 

226 515 519 

694 699 731 

291 

Рис.1. Исследование культур клеток солидных опухолей методом фазово-контрастной 
микроскопии: культуры меланомы кожи — 226 (58 пассаж), 515 (93 пассаж), 519 (101 

пассаж), 694 (8 пассаж); культура лейомиосаркомы 699 (12 пассаж); культура рака 
молочной железы 731 (10 пассаж); культура рака почки 291 (62 пассаж).  

Увеличение х100. 

Таблица 1. Значения корреляционной связи между общим числом опухолевых клеток различных линий (N), 
культивируемых в камере прибора Cell-IQ, и продолжительностью экспоненциальной фазы роста (t) 

Название
линий

опухолевых
клеток

Показатели корреляции Параметры корреляции

Общее число опухолевых клеток Продолжительность
экспоненциальной фазы

роста, (t, ч)

Коэффициент корреля-
ции (r);

уровень значимости (p);
число наблюдений (n)No/пз, (M ± σ) Nmax/пз, (M ± σ)

Меланома № 519 170,50 ± 17,46 493,12 ± 72,52 44,00 0,988**; 0,000; 881

Меланома № 226 169,20 ± 24,93 517,00 ± 51,44 36,00 0,996**; 0,000; 721

Меланома № 694 148,20 ± 19,30 388,70 ± 53,32 72,00 0,988**; 0,000; 928

Меланома № 515 130,20 ± 15,72 352,00 ± 47,07 71,30 0,988**; 0,000; 1428

Рак почки № 291 114,86 ± 14,29 248,57 ± 11,66 40,05 0,990**; 0,000; 727

Лейомиосаркома № 
699

135,80 ± 14,97 236,00 ± 18,25 47,04 0,985**; 0,000; 867

Рак молочной железы
№ 731

148,80 ± 15,16 222,20 ± 38,24 60,14 0,974**; 0,000; 144

Примечание: ** Корреляция значима на уровне p<0.01 (2-сторон.); пз — поле зрение; No — исходное число клеток при t = 0, ч;
Nmax — максимальное число клеток в конце экспоненциальной фазы роста;
M — среднее значение общего числа клеток; ı — стандартное отклонение.

ɧых� ɡависимостей�� описываɸɳих� ɤолиɱествеɧ�
ɧые� иɡмеɧеɧия� обɳеɝо� ɱисла� опухолевых� ɤле�
тоɤ� �N �� в� поле� ɡɪеɧия� �пɡ�� ɤлетоɱɧоɝо� аɧалиɡа�
тоɪа� &HOO�,4� ɡа� вɪемя� эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста�
�t�� в� виде�

N(t)(M №519)�  � ������îH[S������ît�� ����
N(t)(M №226)�  � ������îH[S������ît�� ����
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ло�пɪолиɮеɪиɪуɸɳих�ɤлетоɤ�остается�беɡ�иɡме�
ɧеɧий�или�N(t)=N0��пɪи�K<0�или�увелиɱеɧии�от�
ɪиɰателɶɧых� ɡɧаɱеɧий� ɤоэɮɮиɰиеɧта� ɱисло� �N ��
будет� эɤспоɧеɧɰиалɶɧо� умеɧɶɲатɶся�� и� в� пɪе�
делɶɧом� слуɱае� мы� полуɱим��N(t) NoîH[S�-Kît��
������ ɋледователɶɧо�� пɪи� иɡвестɧых� ɡɧаɱеɧиях�
ɤоэɮɮиɰиеɧта� �K��� пɪодолɠителɶɧости� эɤспо�
ɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста� �t�� и� паɪаметɪа� �N 0�� ɪеɲе�
ɧие�����и������дает�воɡмоɠɧостɶ�полуɱитɶ�ɲиɪо�
ɤий� спеɤтɪ� ɤолиɱествеɧɧых� иɡмеɧеɧий� велиɱи�
ɧы� �N �� соответствуɸɳей� ɧапɪавлеɧɧости� и� вы�
ɪаɠеɧɧости�

ɇалиɱие� ɡависимостей� ��±��� иɡмеɧеɧий� об�
ɳеɝо� ɱисла� опухолевых� ɤлетоɤ� �N �� от� вɪемеɧи�
эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста� �t�� поɡволяет� оɰеɧитɶ�
иɧтеɧсивɧостɶ� или� сɤоɪостɶ� пɪолиɮеɪативɧой�
аɤтивɧости� ɤлетоɤ� �V N �� в� виде�

�

ɝде��V(N)�²�сɤоɪостɶ�иɡмеɧеɧий�пɪолиɮеɪативɧой�
аɤтивɧости�ɤлетоɤ�ɡа�едиɧиɰу�вɪемеɧи��Ɋеɲеɧие�
�����пɪиводит�ɤ�ɡɧаɱеɧиям�иɡмеɧеɧий�паɪаметɪа�
V(N) за время �t�� для� слуɱаев� ��±���

V(N)� (M №519)�  � ����îH[S������ît�� �����
V(N)� (M №226)�  � ����îH[S������ît�� �����
V(N)� (M №694)�  � ����îH[S������ît�� �����
V(N)� (M №515)�  � ����îH[S������ît�� �����
V(N)� (RC №291)�  � ����îH[S������ît�� �����
V(N)� (S №699)�  � ����îH[S������ît�� �����
V(N)� (BC №731)�  � ����îH[S������ît�� �����

N(t)(M №694)�  � ������îH[S������ît�� ����
N(t)(M №515)�  � ������îH[S������ît�� ����
N(t)(RC №291)�  � ������îH[S������ît�� ����
N(t)(S №699)�  � ������îH[S������ît�� ����
N(t)(BC №731)�  � ������îH[S������ît�� ����

ɉолуɱеɧɧые� ɡɧаɱеɧия� ɤɪитеɪия� �)��� уɪовɧи�
их�ɡɧаɱимости��S��������ɤоэɮɮиɰиеɧты�детеɪми�
ɧаɰии� �5��� демоɧстɪиɪуɸт� статистиɱесɤуɸ� до�
стовеɪɧостɶ� и� высоɤуɸ� иɧɮоɪмаɰиоɧɧуɸ� спо�
собɧостɶ� моделей� ��±���� Ƚɪаɮиɱесɤая� иɧтеɪпɪе�
таɰия� выɪаɠеɧий� ��±��� ɧа� ɪис�� �� и� �� поɤаɡыва�
ɸт�� ɱто� маɤсималɶɧые� иɡмеɧеɧия� велиɱиɧы� �N)�
ɧаблɸдаɸтся� у� ɤлетоɤ� мелаɧомы� ɤоɠи� ʋ� �����
����пɪи�ɡɧаɱеɧиях�. �����±�������сɪедɧие�иɡме�
ɧеɧия� велиɱиɧы� �N)� отмеɱаɸтся� у� ɤлетоɤ� мела�
ɧомы� ɤоɠи�ʋ� ����� ���� пɪи� ɡɧаɱеɧиях�. �������
ɪаɤа� поɱɤи�ʋ� ���� пɪи� ɡɧаɱеɧиях�. ������� лей�
омиосаɪɤомы� ʋ� ���� пɪи� ɡɧаɱеɧиях� . �������
а� миɧималɶɧые� иɡмеɧеɧия� уɤаɡаɧɧой� велиɱи�
ɧы� отмеɱаɸтся� у� ɤлетоɤ� ɪаɤа� молоɱɧой� ɠеле�
ɡы� ʋ� ���� пɪи� ɡɧаɱеɧиях� . ������� ɗто� оɡɧаɱа�
ет�� ɱто� ɧаɪяду� с� ɪаɡлиɱɧым� вɪемеɧем� пɪодол�
ɠителɶɧости�эɤспоɧеɧɰиалɶɧой�ɮаɡы�ɪоста�ɤле�
тоɤ� �t��� ɡɧаɱеɧия� ɤоэɮɮиɰиеɧта� �K�� моɠɧо� ɪас�
сматɪиватɶ� в� ɤаɱестве� дополɧителɶɧой� хаɪаɤте�
ɪистиɤи� пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости� опухоле�
вых� ɤлетоɤ� в� условиях� in vitro�

ɍвелиɱеɧие�полоɠителɶɧых�ɡɧаɱеɧий�ɤоэɮɮи�
ɰиеɧта�K>0� пɪиводит� ɤ� повыɲеɧиɸ� ɱисла� пɪо�
лиɮеɪиɪуɸɳих�ɤлетоɤ��N ���пɪи�K=0�и�tĺ��ɱис�

Таблица 2. Статистические характеристики экспоненциальных моделей, описывающих in vitro изменения общего числа опу-
холевых клеток (N) за время их экспоненциальной фазы роста (t)

Название
линий

опухолевых клеток

Обозначения
параметра

модели

Коэффициенты мо-
дели,

M ± m

Критерий
(T)

Уровень значимо-
сти
(p)

Критерий Фише-
ра (F);

Уровень значимо-
сти (p);

Коэффициент де-
терминации (R2)

меланома
№ 519

N0 170,75 ± 0,23 727,44 0,000 (<0,01) 212304,67; 0,000 
(<0,01);

99,59K 0,025 ± 0,00005 460,76 0,000 (<0,01)

меланома
№ 226

N0 195,49 ± 0,61 321,95 0,000 (<0,01) 35115,07; 0,000 
(<0,01);

97,99K 0,028 ± 0,0002 187,39 0,000 (<0,01)

меланома
№ 694

N0 152,53 ± 0,24 635,34 0,000 (<0,01) 128503,94; 0,000 
(<0,01);

99,28K 0,013 ± 0,00004 358,47 0,000 (<0,01)

меланома
№ 515

N0 149,38 ± 0,33 462,94 0,000 (<0,01) 57431,54; 0,000 
(<0,01);

97,58K 0,013 ± 0,002 239,65 0,000 (<0,01)

рак почки
№ 291

N0 116,55 ± 0,27 431,27 0,000 (<0,01) 42459,05; 0,000 
(<0,01);

98,32K 0,019 ± 0,0001 206,06 0,000 (<0,01)

лейомиоаркома
№ 699

N0 121,74 ± 0,26 476,89 0,000 (<0,01) 38129,06; 0,000 
(<0,01);

97,78K 0,014 ± 0,0001 195,27 0,000 (<0,01)

рак молочной
железы № 731

N0 156,18 ± 0,70 231,12 0,000 (<0,01) 2395,80; 0,000 
(<0,01);

94,40K 0,006 ± 0,0001 48,95 0,000 (<0,01)

Примечание: N0 — константа, характеризующая исходные средние значения общего числа опухолевых клеток (N) в поле зре-
ния клеточного анализатора Cell-IQ в начале экспоненциального роста (t = 0, ч);
K — коэффициент, характеризующий эффект увеличения общего числа опухолевых клеток (N) в поле зрения клеточного ана-
лизатора Cell-IQ в период экспоненциального роста (t ≠ 0, ч); M ± m — среднее значение коэффициента и его ошибка. 

������H[S��� tKKNo
dt
dN V N ×××=≡
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ɇа� ɪис�� �� и� �� пɪедставлеɧа� ɝɪаɮиɱесɤая� иɧ�
теɪпɪетаɰия�выɪаɠеɧий����±�����Ɋеɡулɶтаты�ɪас�
ɱетов�поɤаɡываɸт��ɱто�высоɤая�сɤоɪостɶ�иɡмеɧе�
ɧий� пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости� �V N , кл./ч�� ɪе�
ɝистɪиɪуется� толɶɤо� у� ɤлетоɤ� мелаɧомы�ʋ� ����
�����±������� и� ʋ� ���� �����±������� и� свидетелɶ�
ствует� о� ɧалиɱии� быстɪой� диɧамиɤи� увелиɱе�
ɧия� ɱисла� ɤлетоɤ� ɡа� вɪемя� эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо�
ɪоста�� Ʉулɶтуɪы� мелаɧомы� ɤоɠи� ʋ� ���� и� ����
имеɸт� длителɶɧый� иɧтеɪвал� вɪемеɧи� эɤспоɧеɧ�
ɰиалɶɧоɝо�ɪоста��ɧо�умеɪеɧɧая�сɤоɪостɶ�иɡмеɧе�
ɧий�их�пɪолиɮеɪативɧой�аɤтивɧости������±������
и� �����±������� соответствеɧɧо�� поɤаɡывает� уме�
ɪеɧɧуɸ� диɧамиɤу� увелиɱеɧия� ɱислеɧɧости� ɤле�
тоɤ�� ɇеɡɧаɱителɶɧая� иɧтеɧсивɧостɶ� иɡмеɧеɧий�
велиɱиɧы��VN ��ɧаблɸдается�и�у�ɤлетоɤ�ɪаɤа�поɱ�
ɤи�ʋ� ���� �����±������� ɱто� таɤɠе� демоɧстɪиɪует�
умеɪеɧɧуɸ� диɧамиɤу� повыɲеɧия� ɱисла� пɪоли�
ɮеɪиɪуɸɳих�ɤлетоɤ��ɇиɡɤая�сɤоɪостɶ�иɡмеɧеɧий�
пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости� отмеɱается� у� ɤле�
тоɤ�лейомиосаɪɤомы�ʋ����������±������и�ɤлетоɤ�
ɪаɤа� молоɱɧой� ɠелеɡы� ʋ� ���� �����±������� ɱто�
свидетелɶствует�о�ɧалиɱии�медлеɧɧой�диɧамиɤи�

повыɲеɧия� ɱислеɧɧости� даɧɧоɝо� вида� опухоле�
вых� ɤлетоɤ�� ɋледователɶɧо�� ɤолиɱествеɧɧые� иɡ�
меɧеɧия� велиɱиɧы� �V N �� ɰелесообɪаɡɧо� исполɶ�
ɡоватɶ� для� хаɪаɤтеɪистиɤи� быстɪой�� умеɪеɧɧой�
и�медлеɧɧой�диɧамиɤи�пɪолиɮеɪативɧой�аɤтив�
ɧости� опухолевых� ɤлетоɤ�� ɧаходяɳихся� в� ɮаɡе�
эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста�

Ɋеɡулɶтаты� пɪоведеɧɧых� исследоваɧий� поɤа�
ɡываɸт�� ɱто� для� моделиɪоваɧия� пɪолиɮеɪатив�
ɧой� аɤтивɧости� опухолевых� ɤлетоɤ� in vitro� мо�
ɝут� бытɶ� исполɶɡоваɧы� эɤспоɧеɧɰиалɶɧые� ɡави�
симости�� ɤоɪɪеɤтɧо� описываɸɳие� ɤолиɱествеɧ�
ɧые� иɡмеɧеɧия� ɱислеɧɧости� ɤлетоɤ� �N �� от� вɪе�
меɧи� �t��� ɗто� ɧе� выɡывает� пɪотивоɪеɱий� с� ме�
тодолоɝиɱесɤими� и� аɧалитиɱесɤими� подхода�
ми�� пɪимеɧяемыми� для� постɪоеɧия� моделей�
ɤиɧетиɱесɤоɝо� ɪоста� популяɰий� ɠивых� биоло�
ɝиɱесɤих� обɴеɤтов� пɪи� отсутствии� лимитиɪуɸ�
ɳих� ɮаɤтоɪов� >��� ��� ��@�� Одɧаɤо�� в� слуɱае� вли�
яɧия� таɤих� ɮаɤтоɪов� ɧа� пɪолиɮеɪативɧуɸ� аɤ�
тивɧостɶ� опухолевых� ɤлетоɤ�� полуɱеɧɧые�моде�
ли� эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо� ɪоста� ɤлетоɤ� потɪебуɸт�
дополɧителɶɧой� деталиɡаɰии�� ɇапɪимеɪ�� воɡ�
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Рис.2. Зависимости изменений общего числа различных линий 
клеток меланомы кожи (N) в поле зрения (пз) клеточного анализа-
тора Cell-IQ от продолжительности экспоненциальной фазы роста 
(t). Ось абсцисс: продолжительность экспоненциальной фазы ро-
ста, t, ч. Ось ординат: общее число клеток в поле зрения, N/пз.
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Рис.3. Зависимости изменений общего числа клеток (N) рака поч-
ки (RC №291), леймиосаркомы (S №699) и рака молочной желе-
зы (BC №731) в поле зрения (пз) клеточного анализатора Cell-IQ 
от продолжительности экспоненциальной фазы роста (t). Ось аб-

сцисс: продолжительность экспоненциальной фазы роста, t, ч. 
Ось ординат: общее число клеток в поле зрения, N/пз.
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Рис.5. Интенсивность изменений общего числа клеток (V
N
) рака 

почки (RC № 291), лейомиосаркомы (S № 699) и рака молочной 
железы (BC № 731) в поле зрения (пз) клеточного анализатора 

Cell-IQ в период экспоненциальной фазы роста (t). Ось абсцисс: 
продолжительность экспоненциальной фазы роста, t, ч. Ось орди-

нат: интенсивность изменений общего числа клеток в поле зре-
ния, V

N
, кл./ч.

 Рис.4. Интенсивность изменений общего числа линий клеток ме-
ланомы (V

N
) в поле зрения (пз) клеточного анализатора Cell-IQ в 

период экспоненциальной фазы роста (t). Ось абсцисс: продол-
жительность экспоненциальной фазы роста, t, ч. Ось ординат: ин-

тенсивность изменений общего числа клеток в поле зрения, V
N
, 

кл./ч.
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7KH� HYDOXDWLRQ� RI� SUROLIHUDWLYH� DFWLYLW\� RI�
WXPRU� FHOOV� EDVHG� RQ� WKH� WHFKQRORJ\� RI� ORQJ�
WHUP� SKDVH�FRQWUDVW�PLFURVFRS\� WHFKQRORJ\�
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7KLV� ZRUN� SUHVHQWV� UHVXOWV� RI� ORQJ�WHUP� SKDVH�FRQWUDVW�
PLFURVFRS\� UHVHDUFK� RI� SUROLIHUDWLYH� SRWHQWLDO� RI� WXPRU� FHOO�
OLQHV�XWLOL]LQJ� OLYH�FHOO� LPDJLQJ� WHFKQRORJ\�&HOO�,4��&KLS�0DQ�
7HFKQRORJLHV�/WG��)LQODQG���,W�ZDV�IRXQG�WKDW�WKH�PDFKLQH�YLVLRQ�
WHFKQRORJ\�DOORZHG�WR�REWDLQ�VXI¿FLHQW�ERG\�RI�HYLGHQFH�DERXW�
KLJK�TXDOLW\� DQG� TXDQWLWDWLYH� FKDQJHV� RI� SUROLIHUDWLYH� DFWLYLW\�
RI� WKH� WXPRU� FHOOV� FXOWLYDWHG� LQ� VWDWLF� FRQGLWLRQV�� 7KH� SUHVHQW�
VWXG\�GHPRQVWUDWHV�WKDW�PRGHOLQJ�RI�WLPH�LQWHUYDO�RI�PD[LPXP�
SUROLIHUDWLYH� DFWLYLW\� RI� WXPRUV� FHOOV� LQFUHDVHV� LQIRUPDWLRQ�
HI¿FDF\�DQG� UHOLDELOLW\�RI� WKH�DQDO\VLV�RI�GLYLGLQJ�FHOO�SDWWHUQV�
XVLQJ� &HOO�,4� WHFKQRORJ\�� 7KH� PRGHOV� RI� H[SRQHQWLDO� JURZWK�
RI� YDULRXV� WXPRU� FHOO� OLQHV�� GHVFULELQJ� WKHLU� TXDQWLWDWLYH� DQG�
G\QDPLF� FKDQJHV� RI� H[SDQVLRQ� SRWHQWLDO� KDYH� EHHQ� UHFHLYHG��
0RGHOLQJ� RI� PD[LPXP� WXPRU� FHOOV� SUROLIHUDWLYH� DFWLYLW\� FDQ�
EH� DSSOLHG� IRU� GHYHORSPHQW� RI� WHVW�V\VWHP� RI� LQGLYLGXDO� FHOO�
VHQVLWLYLW\� WR� DQWLFDQFHU� GUXJV� in vitro�

Key words:� SKDVH�FRQWUDVW� PLFURVFRS\�� OLYH�FHOO� LPDJLQJ��
SUROLIHUDWLYH� DFWLYLW\�� WXPRU� FHOOV�� PRGHOLQJ

действие� ɧа� ɤлетɤи� ɤаɤоɝо�либо� леɤаɪствеɧɧо�
ɝо� пɪепаɪата� пɪиведет� ɤ� поисɤу� соответствуɸ�
ɳих� ɤоɧстаɧт� ɤаɤ� для� детеɪмиɧиɪоваɧɧых�� таɤ�
и�веɪоятɧостɧо�статистиɱесɤих�моделей��описы�
ваɸɳих� сɧиɠеɧие� их� пɪолиɮеɪативɧоɝо� потеɧ�
ɰиала�� ȼ� далɶɧейɲем� это� поɡволит� ɤоɪɪеɤтɧо�
подойти� ɤ� оɰеɧɤе� ɤоɪɪеляɰиоɧɧой� свяɡи� ɱув�
ствителɶɧости�опухолевых�ɤлетоɤ�ɤ�пɪотивоопу�
холевым�пɪепаɪатам�в�условиях�in vitro�и�in vivo��
ɱто� пɪедставляется� аɤтуалɶɧым� для� постɪоеɧия�
системы�подбоɪа�химиопɪепаɪатов�для�пеɪсоɧа�
лиɡиɪоваɧɧой�теɪапии�оɧɤолоɝиɱесɤих�болɶɧых�

ȼыводы

��� Ɇоделиɪоваɧие� пеɪиода� маɤсималɶɧой�
пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости� опухолевых� ɤле�
тоɤ� ɧа� осɧове� техɧолоɝии� пɪодолɠителɶɧой�
ɮаɡово�ɤоɧтɪастɧой� миɤɪосɤопии� &HOO�,4� в� ɪе�
ɠиме�ɪеалɶɧоɝо� вɪемеɧи�повыɲает�иɧɮоɪмаɰи�
оɧɧуɸ�обɴеɤтивɧостɶ�аɧалиɡа�их�пɪолиɮеɪатив�
ɧоɝо� потеɧɰиала�

��� ɉолуɱеɧɧые� математиɱесɤие� модели� по�
ɡволяɸт�достовеɪɧо�оɰеɧитɶ�ɤолиɱествеɧɧые�иɡ�
меɧеɧия� пɪолиɮеɪативɧой� аɤтивɧости� опухоле�
вых�ɤлетоɤ� �N �� в�пеɪиод� эɤспоɧеɧɰиалɶɧоɝо�ɪо�
ста� �t��� а� таɤɠе� диɧамиɤу� этих� иɡмеɧеɧий� �VN ��
пɪи� отсутствии� лимитиɪуɸɳих� ɮаɤтоɪов�

���Оɰеɧɤа�пɪеделɶɧых�слуɱаев�пɪолиɮеɪатив�
ɧоɝо� потеɧɰиала� опухолевых� ɤлетоɤ� в� виде� вы�
ɪаɠеɧий��N(t) NoîH[S�Kît�� и N(t) NoîH[S�-Kît��
поɡволяет� полуɱитɶ� пеɪвиɱɧуɸ� иɧɮоɪмаɰиɸ�
о� спеɤтɪе� воɡмоɠɧых�иɡмеɧеɧий� их� пɪолиɮеɪа�
тивɧой�аɤтивɧости�и�воɡдействии�ɧа�ɤлетɤи�пɪо�
тивоопухолевых� пɪепаɪатов� в� условиях� in vitrR�
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