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Введение. Разработка новых противоопухолевых пре-
паратов, включая дендритно-клеточные вакцины (ДКВ), 
требует доклинических исследований (ДКИ), подтвержда-
ющих их эффективность in vivo. Это обусловливает необ-
ходимость выбора адекватных животных моделей.

Цель. Оценить фармакодинамику гомологичного аналога 
аутологичной вакцины CaTeVac на основе дендритных кле-
ток мыши (ГДКВ) с использованием новой in vivo модели пе-
ревиваемой веретеноклеточной саркомы 164 MSar FE (ПВС). 

Материалы и методы. В предварительном экспери-
менте сравнивали параметры опухолевого роста и мор-
фологию аутохтонной индуцированной бензо(а)пиреном 
саркомы (ИБС) и культивируемой ПВС после 11-го, 40-
го и 72-го пассажей на мышах линии BALB/c (n  =  110, 
по 55 самцов и самок). В основном эксперименте мы-
ши-самки линии BALB/с получали: 1) ГДКВ в профилакти-
чески-лечебном режиме (ПЛ-ГДКВ, n  =  13; 1 р/нед. 4 нед. 
до и 4 нед. после инокуляции ПВС); 2) ГДКВ в лечебном 
режиме (Л-ГДКВ, n  =  13; 1 р/нед. 4 нед. после инокуля-
ции); 3) доксорубицин (ДОКС, n  =  13, однократно через 
48  ч после инокуляции в/б в дозе 8  мг/кг). Контрольная 
группа (К, n  =  12) лечения не получала. Оценивали раз-
меры, ответ опухолей на терапию по модифицированным 
критериям RECIST 1.1, время до прогрессирования (ВДП) 
и общую выживаемость (ОВ). 

Результаты. По результатам предварительного экспе-
римента был выбран 72-й пассаж ПВС, который характе-
ризовался одномоментным появлением опухолей, корот-
ким латентным периодом (7−9 суток против 83 у ИБС), 
100 %-ной перевиваемостью, меньшей в 2,5 раза скоростью 

Introduction. The development of novel anticancer drugs, 
including dendritic cell vaccines (DCVs), requires robust in 
vivo preclinical data. This underscores the need for biologically 
relevant animal models.

Aim. To assess the pharmacodynamics of the autologous 
dendritic cell-based vaccine CaTeVac (homologous dendritic 
cell vaccine, HDCV) using a novel in vivo model of trans-
plantable murine spindle cell sarcoma 164 MSar FE (TSS).

Materials and Methods. In the preliminary study, tumor 
growth parameters and morphology were compared between 
autochthonous benzo(a)pyrene-induced sarcoma (BIS) and 
cultured TSS at passages 11, 40, and 72 in BALB/c mice 
(n  =  110; 55 males, 55 females). In the main study, female 
BALB/c mice received: (1) prophylactic–therapeutic HDCV 
(PT-HDCV, n = 13; weekly for 4 weeks before and 4 weeks af-
ter TSS inoculation); (2) therapeutic HDCV (T-HDCV, n = 13; 
weekly for 4 weeks after inoculation); or (3) doxorubicin 
(DOX, n  =  13; single intraperitoneal dose of 8 mg/kg 48 h 
after inoculation). Untreated mice served as controls (n  =  12). 
Tumor size, response to therapy according to modified RECIST 
1.1 criteria, time to progression (TTP), and overall survival 
(OS) were assessed.

Results. TSS at passage 72 was selected for further ex-
periments because it retained BIS morphology while exhibiting 
synchronous tumor onset, a short latency period (7–9 days vs. 
83 days for BIS), 100 % transplantability, and a 2.5-fold slower 
growth rate. Tumors reached target volume by days 11–14, 
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роста по сравнению с ИБС. Оптимальных объемов опухо-
ли достигали на 11−14-е сутки против 3  мес. у ИБС, при 
этом ПВС сохраняла морфологические признаки ИБС. В 
основном эксперименте профилактически-лечебный режим 
ГДКВ обеспечивал ответ опухоли на терапию (p  =  0,0052 
против контроля) у 53,9 % животных, увеличивал медиану 
ВДП (63 против 32 сут в группе контроля) и ОВ (3/13 
животных выжило без прогрессирования). Эффективность 
лечебного режима ГДКВ и доксорубицина была ниже.

Заключение. Охарактеризована и апробирована новая 
модель ПВС мыши 164 MSar FE (72-й пассаж), на кото-
рой показано противоопухолевое действие профилактиче-
ски-лечебного режима введения ГДКВ.

Ключевые слова: гомологичный клеточный продукт; 
дендритные клетки; доклинические исследования; переви-
ваемая веретеноклеточная саркома мыши
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compared to 3 months for BIS. In the main study, the PT-HD-
CV regimen induced an objective tumor response in 53.9 % of 
animals (p  =  0.0052 vs. control), prolonged median TTP (63 
days vs. 32 days in controls), and improved OS, with 3 out 
of 13 animals surviving without progression. The therapeutic 
HDCV regimen and doxorubicin were less effective.

Conclusion. A novel TSS model (164 MSar FE, passage 
72) was characterized and validated, demonstrating the anti-
tumor activity of a prophylactic–therapeutic HDCV regimen.
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pre-clinical studies; transplantable murine spindle cell sarcoma

For Citation: Elena  D.  Ermakova, Irina  A.  Tumanyan, 
Ekaterina  A.  Radetskaya, Anna  B.  Danilova, Yulia  D.  Von, 
Margarita  L.  Tyndyk, Maria  A.  Zaitseva, Lidia  V.  Lianginen, 
Irina  A.  Baldueva, Aleksei  V.  Novik, Maria  A.  Khalipova, 
Natalia  A.  Efremova, Elena  I.  Fedoros, Tatiana  L.  Nekhaeva. 
Evaluation of the Pharmacological Activity of a Homologous 
Murine Dendritic Cell Vaccine in a Novel in vivo Model of 
Transplantable Murine Spindle Cell Sarcoma 164 MSar FE. 
Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2026; 72(4): 879-
891.-DOI: 10.37469/0507-3758-2026-72-4-2566

 
 Контакты: Ермакова Елена Дмитриевна, helenermakova@mail.ru

Введение

В отечественной и мировой онкологии сохра-
няется потребность разработки новых противо-
опухолевых препаратов. Одним из направлений 
является иммунотерапия — метод лечения злока-
чественных новообразований, ориентированный 
на стимуляцию иммунных реакций организма 
для распознавания и уничтожения опухолевых 
клеток [1]. Выделяют несколько групп иммуно-
терапевтических препаратов: ингибиторы кон-
трольных точек (ИКТ) иммунного ответа; цито-
кины, активирующие работу иммунных клеток; 
генномодифицированные Т-лимфоциты (CAR-T 
клетки); вакцины на основе собственных антиге-
нов, неоантигенов, персонализированные (ауто-
логичные) вакцины на основе дендритных кле-
ток (ДК) пациента, ДНК, мРНК и синтетических 
пептидов. Иммунный ответ при применении вы-
шеперечисленных препаратов осуществляется, 
главным образом, Т-лимфоцитами. Аутологич-
ные ДКВ считаются наиболее перспективными, 
поскольку способны индуцировать поликлональ-
ный и долговременный противоопухолевый им-
мунный ответ при минимальной токсичности, 
тогда как терапия ИКТ сопровождается тяжелы-
ми нежелательными явлениями и риском рези-
стентности [4, 5]. Кроме того, ДКВ активируют 
работу иммунной системы по распознаванию 
и уничтожению опухолевых клеток вследствие 
усиления презентации опухолевых антигенов.

Персонализированные ДКВ демонстрируют 
высокий профиль безопасности и статистически 
значимое улучшение выживаемости пациентов, 

что подтверждается клиническими данными 
[6−8].

В соответствии с ФЗ №  180 от 23.06.2016 
«О биомедицинских клеточных продуктах» для 
регистрации клеточного продукта на основе ДК, 
необходимо проведение ДКИ. Согласно поста-
новлению Правительства №  385 от 28.03.2024, 
для индивидуальных биомедицинских клеточ-
ных продуктов (БМКП) при подаче документов 
на получение разрешения для клинического при-
менения требуется отчет о ДКИ без обязатель-
ного проведения клинических исследований. 
Следовательно, выбор приемлемых протоколов 
ДКИ является ключевым этапом создания и вы-
вода на рынок персонализированных БМКП на 
основе ДК. 

Основной трудностью является отсутствие 
релевантных животных моделей, позволяющих 
экстраполировать полученные in vivo результаты 
на человека. До 95  % ДКИ в эксперименталь-
ной онкологии выполняют на мышах [9]. Однако 
если для изучения фармакодинамики антимета-
болитов или противоопухолевых антибиотиков 
вполне подходят или перевиваемые или хими-
чески индуцированные опухоли [10, 11], а для 
моноклональных антител  — ксенографты [12], 
то для аутологичных БМКП стандартные in vivo 
модели пригодны ограниченно. Важно, чтобы 
модель in vivo адекватно воспроизводила опухо-
левый процесс: скорость роста новообразований 
не должна быть слишком интенсивной или, на-
против, замедленной, поскольку ожидаемый эф-
фект связан не с прямой цитотоксичностью, а с 
постепенным формированием антигенспецифи-
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ческого иммунного ответа на введение БМКП, 
и это необходимо зафиксировать в ДКИ [13]. 
Кроме того, для получения более достоверных 
результатов и воссоздания персонализированно-
го подхода у пациентов предпочтительнее ис-
пользовать сингенные опухоли.

Разработанная на базе НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова ДКВ CaTeVac потенциально 
обладает противоопухолевым действием в от-
ношении меланом, глиальных опухолей ЦНС 
и сарком мягких тканей (СМТ). Протоколы 
экспериментов с перевиваемыми меланомами 
и глиальными опухолями подробно описаны 
[14], тогда как о перевиваемых СМТ сведения 
немногочисленны. При этом, несмотря на низ-
кую распространенность СМТ среди взрослого 
населения (< 1 %), их высокая степень злокаче-
ственности и неблагоприятный прогноз метаста-
зирования (25−40  %) определяют актуальность 
доклинического поиска эффективных в отноше-
нии этой нозологии препаратов [15].

Таким образом, обоснованы получение, ха-
рактеристика и апробация новой in vivo модели 
ПВС мыши 164 MSar FE, полученной от мы-
шей-доноров линии BALB/c с СМТ, индуци-
рованной однократным подкожным введением 
бензо(а)пирена.

Материалы и методы

Мыши линии BALB/c (самцы и самки) воз-
растом 3−4  мес. и средней массой 20−23  г 
были получены из ФГБУН «НИЦ БТ», филиал 
«Андреевка» ФМБА (Московская обл., Россия). 
Животные содержались в стандартных услови-
ях вивария НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова: 
температуре — 18−26  ºС, влажности воздуха — 
30−70 %, 12-часовом фотопериоде. Фильтрован-
ную воду и стандартный гранулированный корм 
(ООО «ПРОВИМИ», Россия) животные получа-
ли ad  libitum. 
Получение первичной культуры 164 MSar FE. 

После механической дезагрегации фрагментов 
аутохтонной ИБС, фильтрации и центрифуги-
рования клеточный осадок ресуспендировали в 
полной питательной среде DMEM/F12 с добав-
ками: 20 % сыворотки эмбрионов коров (Биолот, 
РФ), L-глутамин (Биолот, РФ), трансферрин-ин-
сулин-селен ITS (Gibco, США), пенициллин и 
стрептомицин (Sigma-Aldrich, США). Культи-
вирование на пластиковых флаконах (Sarstedt, 
Германия) проводили при 37  °C и 5  % CO₂. 
Монослой клеток обрабатывали раствором Трип-
сина-Версена. Жизнеспособность определяли с 
помощью акридинового оранжевого на счетчике 
клеток LUNA-II YF™ (Logos Biosystems, Юж-
ная Корея). Еженедельно меняли питательную 
среду. Клетки замораживали в криосреде: 50  % 

DMEM/F12, 40  % ЭС и 10  % ДМСО, в контро-
лируемом режиме: охлаждение на 1  °C/мин до 
−25  °C с последующим быстрым заморажива-
нием до −196  °C. Итоговая концентрация перед 
заморозкой составляла 3  ×  10⁶  кл/ампула.

Жизнеспособность размороженных и ресу-
спендированных в физиологическом растворе 
(Solopharm, Россия) для инокуляции живот-
ным клеток (11-й, 40-й и 72-й пассажи) со-
ставляла 92−98  %, конечная концентрация  — 
21,3  ×  10⁶  кл/мл.
Протокол индукции ИБС и прививки ПВС in 

vivo. В эксперимент было включено 110 мышей 
линии BALB/c: 55 самцов и 55 самок. Группе 
самцов (n  =  25) и самок (n  =  25) мышей инду-
цировали СМТ однократным подкожным введе-
нием 2  мг бензо(а)пирена (Fluka, Швейцария) в 
0,2  мл растительного масла в область правого 
бедра. Оставшимся животным инокулировали 
культуру ПВС мыши 164 MSar FE одного из 
трех пассажей подкожно в область правого бе-
дра объеме 0,15  мл/мышь (3,2  ×  106  кл/мышь). 
Сформировали группы: введение культуры ПВС 
мыши после 11 пассажей (11П); введение куль-
туры ПВС мыши 40-го пассажа (40П); введение 
культуры ПВС мыши 72-го пассажа (72П) по 10 
самцов и 10 самок в каждой группе. За живот-
ными вели ежедневное наблюдение, фиксирова-
ли латентный период роста опухоли. Измерение 
размеров опухолей проводили по общепринятой 
методике дважды в неделю на протяжении все-
го опыта [16]. Объем опухоли (в см3) рассчиты-
вали по формуле эллипсоида: V  =  (a*b2)/2, где 
а  — больший линейный размер опухолевого 
узла, мм, b  — меньший. Прирост объема опу-
холей оценивали линейным методом трапеций: 
ΔV  =  0,5*(Vn+Vn+1)*(tx−tx+1), где Vn  — изначаль-
ный средний на группу объем опухоли (см3), 
Vn+1  — средний на группу объем опухоли в день 
измерения (см3), (tx−tx+1)  — продолжительность 
временного интервала между измерениями (сут).

Дизайн сравнительного эксперимента по 
оценке параметров опухолевого роста ИБС и 
ПВС представлен на рис.  1.
Оценка фармакодинамики ГДКВ. В экспе-

рименте по изучению фармакологического дей-
ствия ГДКВ на модели ПВС использовали 51 
самку мышей линии BALB/c. Для получения 
гомологичного БМКП на основе ДК мыши ис-
пользовали технологию, аналогичную техноло-
гии получения аутологичной ДКВ CaTeVac [17]. 
Для нагрузки и активации незрелых ДК мыши 
раково-тестикулярными антигенами использова-
ли запатентованный клеточный продукт IRTAN 
2018, содержащий равные доли лизатов вось-
ми клеточных линий меланомы кожи человека 
(патент RU 2714208 C1, выдан от 13.02.2020). 
Контроль соответствия полученных ГДКВ вак-
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цинным ДК человека проводили по экспрессии 
наиболее значимых поверхностных антигенов 
зрелых ДК методом проточной цитометрии (BD 
FACSCanto II, США) с применением монокло-
нальных антител, меченных флуорохромом, 
специфичных к определяемому маркеру (BD 
Bioscienсe, США).

Для изучения фармакодинамики ГДКВ на 
модели ПВС сформировали четыре группы жи-
вотных с учетом массы тела: 1) профилактиче-
ски лечебный режим ГДКВ (ПЛ-ГДКВ, n  =  13); 
2) лечебный режим ГДКВ (Л-ГДКВ, n  =  13); 
3) монохимиотерапия доксорубицином (ДОКС, 
n  =  13); 4) контрольная группа без лечения (К, 
n  =  12).

Мышам из группы ПЛ-ГДКВ в течение четы-
рех недель еженедельно внутрикожно вводили 
ГДКВ в область левой задней лапы в объеме 
0,15  мл/мышь (37,0  ×  103  кл/мышь), что эк-
вивалентно терапевтической дозе для пациен-
тов, получавших ДКВ CaTeVac в клинической 
практике, с учетом межвидового коэффициента 
пересчета доз человек-мышь [18]. По истече-
нии указанного срока животным всех групп в 
область правой задней лапы подкожно иноку-
лировали клетки ПВС в объеме 0,15  мл/мышь 
(3,2 × 106 кл/мышь). Через 48 ч животным груп-
пы ДОКС однократно внутрибрюшинно вводи-
ли доксорубицин (АО «ОНОПБ», Россия) в дозе 
8  мг/кг; животным группы Л-ГДКВ начинали 

Рис. 1. Дизайн сравнительного эксперимента по оценке параметров опухолевого роста ИБС и ПВС

Fig. 1. Experimental design for the comparative analysis of tumor growth parameters in BIS and TSS
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введение ГДКВ в лечебном режиме: еженедель-
ное внутрикожное введение ГДКВ в указанных 
объеме и концентрации в течение четырех не-
дель (итого четыре введения ГДКВ); мышам с 
профилактически-лечебным введением продол-
жали терапию ГДКВ по той же схеме, что и 
для животных в лечебном режиме (итого восемь 
введений ГДКВ). Животные контрольной груп-
пы (n  =  12) находились без лечения.

Процент торможения роста опухоли (ТРО) 
рассчитывали по формуле: ТРО = (VК-VО)/
VК*100  %, где VК  — средний объем опухоли в 
контрольной группе, мм3; VО  — средний объем 
опухоли в опытной группе, мм3. Ответ ПВС на 
терапию после 4- или 8-недельного курса ГДКВ 

оценивали по модифицированным критериям 
RECIST 1.1 с учетом рекомендаций по их при-
менению для иммунологических препаратов [19]. 
Прогрессированием считали увеличение больше-
го линейного размера опухолевого узла на 30  % 
или более в сравнении с первым замером; ча-
стичным ответом  — на 20  % или более, а ста-
билизацией — отсутствие уменьшения линейного 
размера, достаточного для оценки «частичный от-
вет», или увеличения, которое можно оценить как 
«прогрессирование». Также на основании крите-
риев RECIST 1.1. рассчитывали ВДП опухоли. 
Вели учет погибших животных для оценки ОВ.

Графическое представление дизайна экспери-
мента представлено на рис.  2.

Рис. 2. Дизайн эксперимента по изучению фармакологического действия ГДКВ на новой in vivo модели ПВС мыши 164 MSar FE 
(72-й пассаж)

Fig. 2. Experimental design for evaluating the antitumor efficacy of HDCV in the novel in vivo TSS 164 MSar FE model (p72)
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Таблица. Основные параметры опухолевого роста индуцированной бензо(а)пиреном саркомы мыши 
и перевиваемой веретеноклеточной саркомы мыши 164 MSar FE различных пассажей (11, 40, 72)

Группы Показатель
Сутки после индукции

83 90 97 104 111 ΔV, см3/14 сут

ИБС
самки 

V, cм3 0,7 ± 0,1 2,6 ± 0,5 6,0 ± 1,1 9,2 ± 1,8 12,3 ± 1
44,4**

n 25 25 22 17 14
ИБС
самцы V, cм3 0,8 ± 0,1 2,7 ± 0,5 6,0 ± 1,1 9,3 ± 1,7 12,1 ± 1,2 41,3**

Группы Показатель
Сутки после инокуляции

7 9 11 14 18 21 ΔV, см3/
14 сут

ПВС 11 
самки

V, см3 0,6 ± 0,2 1,9 ± 0,3 2,3 ± 0,3/ 2,3 
± 0,3 4,0 ± 0,4 5,5 ± 0,3/ 

6,9 ± 0,1
6,9 ± 0,2/ 7,8 

± 0,1 53,7
n 10 10 10/4 10 10/6 10/4

ПВС 11
самцы

V, см3 0,6 ± 0,1 1,4 ± 0,3/ 1,6 
± 0,3

1,7 ± 0,4/ 2,1 
± 0,5 3,3 ± 0,8 5,0 ± 0,8/ 

6,7 ± 0,2
6,3 ± 1,1/ 8,1 

± 2,6 46,2
n 10 10//2 10//4 10 10//3 10/3

ПВС 40
самки

V, см3 0 0,4 ± 0,1/ 0,5 
± 0,1

0,4 ± 0,1/ 0,7 
± 0,1

0,4 ± 0,1/ 
1,1 ± 0,2

0,3 ± 0,1/ 
1,1 ± 0,4

0,2 ± 0,1/ 1,0 
± 0,5 4,5

n 10 10/2 10/4 10/5 10/7 10/8

ПВС 40
самцы

V, см3 0 0,4 ± 0,1/ 0,5 
± 0,1

0,7 ± 0,1/ 0,8 
± 0,1

0,6 ± 0,1/ 
0,9 ± 0,0

0,4 ± 0,1/ 
1,1 ± 0,3

0,3 ± 0,2/ 1,3 
± 0,5 6,3

n 10 10//3 10/3 10/4 10/5 10/7

ПВС 72
самки

V, см3 0,04 ± 0,01 0,4 ± 0,1 0,6 ± 0,4 1 ± 0,2 1,7 ± 0,3 2,8 ± 0,4
16,1

n 10 10 10* 5 5 5

ПВС 72
самцы

V, см3 0,05 ± 0,01 0,5 ± 0,1 0,8 ± 0,4 1 ± 0,2 1,8 ± 0,3 3,2 ± 0,5
17,9

n 10 10 10* 5 5 5

V  — объем опухолей; n  — количество животных; ΔV  — прирост объема опухолей, cм3/14 суток; * с 90-й по 104-й день; /  — опухоли спонтанно регрессировали или не 
было роста; ** у пяти животных взяты образцы опухоли и близлежащих тканей для изучения их микроокружения.

Table. Key tumor growth parameters of murine benzo[a]pyrene-induced sarcoma and transplantable 
murine spindle cell sarcoma line 164 MSar FE (p11, p40, p72)

Group Parameter
Days after tumor induction

83 90 97 104 111 ΔV, cm3/14 days

BIS, females
V, cm3 0.7 ± 0.1 2.6 ± 0.5 6.0 ± 1.1 9.2 ± 1.8 12.3 ± 1

44.4*
n 25 25 22 17 14

BIS, males
V, cm3 0.8 ± 0.1 2.7 ± 0.5 6.0 ± 1.1 9.3 ± 1.7 12.1 ± 1.2

41.3*
n 25 25 21 15 14

Group Parameter
Days after inoculation

7 9 11 14 18 21 ΔV, cm3/14 days

TSS p11, 
females

V, cm3 0,6 ± 0.2 1.9 ± 0.3 2.3 ± 0.3/ 
2.3 ± 0.3 4.0 ± 0.4 5.5 ± 0.3/ 

6.9 ± 0.1
6.9 ± 0.2/ 7.8 

± 0.1 53.7
n 10 10 10/4 10 10/6 10/4

TSS p11, 
males

V, cm3 0.6 ± 0.1 1.4 ± 0.3/ 
1.6 ± 0.3

1.7 ± 0.4/ 
2.1 ± 0.5 3.3 ± 0.8 5.0 ± 0.8/ 

6.7 ± 0.2
6.3 ± 1.1/ 8.1 

± 2.6 46.2
n 10 10//2 10//4 10 10//3 10/3

TSS p40, 
females

V, cm3 0 0.4 ± 0.1/ 
0.5 ± 0.1

0.4 ± 0.1/ 
0.7 ± 0.1 

0.4 ± 0.1/ 
1.1 ± 0.2

0.3 ± 0.1/ 
1.1 ± 0.4

0.2 ± 0.1/ 1.0 
± 0.5 4.5

n 10 10/2 10/4 10/5 10/7 10/8

TSS p40, 
males

V, cm3 0 0.4 ± 0.1/ 
0.5 ± 0.1

0.7 ± 0.1/ 
0.8 ± 0.1

0.6 ± 0.1/ 
0.9 ± 0.0

0.4 ± 0.1/ 
1.1 ± 0.3 

0.3 ± 0.2/ 1.3 
± 0.5 6.3

n 10 10//3 10/3 10/4 10/5 10/7

TSS p72, 
females

V, cm3 0.04 ± 0.01 0.4 ± 0.1 0.6 ± 0.4 1 ± 0.2 1.7 ± 0.3 2.8 ± 0.4
16.1

n 10 10 10** 5 5 5

TSS p11, 
males

V, cm3 0.05 ± 0.01 0.5 ± 0.1 0.8 ± 0.4 1 ± 0.2 1.8 ± 0.3 3.2 ± 0.5
17.9

n 10 10 10** 5 5 5

V  — tumor volume; n  — number of animals; ΔV  — tumor volume increment, cm3/14 days; /  — spontaneous tumor regression or no growth observed; * from day 90 to 104; 
** tumor and adjacent tissue samples collected from 5 animals to tumor microenvironment analysis. 
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Статистический анализ. Статистическую 
обработку данных проводили в ПО GraphPad 
Prism  8 и Microsoft Excel  16.5. Нормальность 
распределения оценивали критерием Шапиро — 
Уилка, различия между группами в случае нор-
мального распределения определяли, используя 
t-критерий Стьюдента, а ненормального  — кри-
терий Манна  — Уитни. Для сравнения частот-
ных показателей  — точный метод Фишера. 
Анализ ВДП и ОВ проводили методом Капла-
на  — Майера с использованием log-rank теста 
(χ2). Различия считали значимыми при p  <  0,05.

Результаты

Характеристика полученной первичной куль-
туры 164 MSar FE

Клеточная линия 164 MSar FE, выделенная из 
индуцированной бензо(а)пиреном СМТ мыши, 
морфологически представляла собой клетки ве-
ретеновидной формы, среди которых встреча-
лись клетки округлой формы. При образовании 
конфлюэнтного монослоя наблюдали тенденцию 
к образованию радиальных скоплений. Культура 
164  MSar FE задепонирована в ЦКП «Коллек-
ция культур клеток позвоночных» ФГБУ «ИНЦ 
РАН» под номером РККК(П) 803Д (патент RU 
2796351, выдан 22.05.2023). 
Сравнение основных параметров роста ИБС 

и ПВС 164 MSar FE
Первая ИБС была обнаружена на 83-е сут 

после введения бензо(а)пирена животным, оп-

тимального для начала экспериментов объема 
опухоли достигли в среднем на 90-е сут [20]. 

После инокуляции животным клеток ПВС 
различных пассажей латентный период сокра-
тился до 7−9 сут. При наблюдении за животны-
ми с ПВС (11П, 40П) выявлены случаи спон-
танной регрессии опухолей. Новообразования не 
достигали объема, оптимального для их исполь-
зования в качестве in vivo модели. У мышей с 
ПВС, пассированной 72 раза, напротив, были от-
мечены 100  %-ная перевиваемость и линейный 
рост. Опухоли достигали необходимых размеров 
на 11−14 сут после инокуляции (в отличие от 
3  мес. для аутохтонной ИБС). Результаты изме-
рений объемов ИБС и ПВС у животных приве-
дены в табл.

Согласно результатам гистологического ис-
следования, представленным на рис.  3, аутох-
тонная ИБС, послужившая материалом для соз-
дания клеточной линии 164 MSar FE, являлась 
низкодифференцированной веретеноклеточной 
саркомой. Наблюдали крупные веретеновидные 
клетки с выраженным ядерным полиморфизмом 
и крупными ядрышками. Описанные морфологи-
ческие характеристики полностью сохранялись 
в опухолях, полученных in vivo из клеточных 
культур 164 MSar FE на всех исследованных 
пассажах, включая промежуточные (11-й и 40-й 
пассажи).

Иммуногистохимическое окрашивание анти-
телами к CD31, представленное на рис.  4, под-
твердило схожесть характера васкуляризации в 

Рис. 3. А  — ИБС мыши; Б  — ПВС мыши 164 MSar FE, 11-й пассаж; В  — ПВС мыши 164  MSar FE, 40-й пассаж; 
Г  — ПВС мыши 164 MSar FE, 72-й пассаж. Гематоксилин и эозин, ×  400

Fig. 3. A  — murine BIS; Б  — murine TSS 164 MSar FE p11; В  — murine TSS 164 MSar FE p40; 
Г  — murine TSS 164 MSar FE p72. H&E (×  400)
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ИБС и ПБС, что проявлялось в наличии раз-
витой сети капилляров. Окрашивание с CD68 
(рис.  4) показало отсутствие значимой инфиль-
трации CD68-позитивными клетками как в ау-
тохтонных ИБС, так и в привитой ПВС (72-й 
пассаж).

Таким образом, ПВС мыши (72-й пассаж) 
сохраняет гистоморфологию и паттерн васкуля-
ризации аутохтонной ИБС. 

Описанные результаты подтверждают пер-
спективность культуры 164 MSar FE как in vivo 
модели для ДКИ.

Оценка фармакодинамики ГДКВ
На 14-е сут после инокуляции ПВС (72-й 

пассаж) в группе ДОКС зафиксировано стати-
стически значимое уменьшение объема опу-
холей (0,51  ±  0,1  cм³ против 0,8  ±  0,2  cм³ в 
контроле; p < 0,05), после чего отмечалось воз-
обновление роста опухолей. К концу наблюде-
ния (48-м сут) объем опухоли в группе ДОКС 
оставался статистически значимо меньшим в 
1,79 раза, чем в контроле (2,9 ± 0,4  cм³ против 
5,3  ±  0,6  cм³; p  <  0,05, U-критерий Манна  — 
Уитни).

Fig. 4. Top row: anti-CD31 immunostaining (1:250). Bottom row: anti-CD68 immunostaining (1:250). Left column: Stained BIS sections. 
Right column: Stained TSS p72 sections

Рис. 4. Первый ряд: окрашивание антителами к CD31 (1:250). Второй ряд: окрашивание антителами к CD68 (1:250). Первая колонка: 
окрашенные срезы ИБС. Вторая колонка: окрашенные срезы ПВС (72-й пассаж)
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В группе ПЛ-ГДКВ наблюдалось статисти-
чески значимое уменьшение среднего объема 
опухоли относительно животных контрольной 
группы с 24-х сут и сохранялось до конца на-
блюдения. Лечебный режим ГДКВ продемон-
стрировал ограниченный подавляющий эффект, 
не достигший статистической значимости.

Однократное введение доксорубицина также 
тормозило рост опухоли максимально до 65  % 
на 24-е сут эксперимента. Среднее значение ТРО 
в группе ДОКС составило 38,5  % за весь пери-
од наблюдения. У животных в группе ПЛ-ГД-
КВ выявлен более выраженный и устойчивый 
эффект  — на 28-е сут ТРО стабилизировалось 
на уровне ≥  50  %, а среднее значение ТРО со-
ставило 43,6  %.

В группе Л-ГДКВ не отмечено статистически 
значимых различий с контролем.

Несмотря на зафиксированную наименьшую 
динамику роста опухолей в группе ПЛ-ГДКВ, 
статистически значимых различий с контрольны-
ми животными по показателю ТРО достигнуто не 
было. Это может быть связано как с вариабель-
ностью модели, так и с индивидуальным характе-
ром иммунного ответа мышей на введение ГДКВ.

В связи с этим оценивали индивидуальный 
ответ опухоли на терапию ГДКВ у каждого жи-
вотного и ВДП. К 41-м сут опыта прогрессиро-
вание отмечено у 100 % контрольных животных. 

В группе ДОКС количество мышей с прогрес-
сированием снизилось до 61,53  % (p  =  0,0391, 
точный критерий Фишера). Введение ГДКВ в 
лечебном режиме не оказывало значимого воз-
действия: у 69,24  % животных отмечено про-
грессирование (p  =  0,0957). Среди животных 
группы ПЛ-ГДКВ прогрессирование выявлено у 
шести из 13 особей, при этом уровень значимо-
сти был на порядок выше, чем в группе ДОКС 
(46,14  %, p  =  0,0052). 

В контрольной группе медиана ВДП соста-
вила 32,5 сут (95  % ДИ 11,0−38,0), в группах 
ДОКС и Л-ГДКВ — 34 сут (95 % ДИ 11,0−41,0), 
тогда как в группе ПЛ-ГДКВ 50  % животных 
развили прогрессирующие опухоли только к 41 
сут (95  % ДИ 11,0−41,0). Сравнение кривых 
Каплана  — Майера, представленное на рис.  5А 
(рис.  5), выявило значимое увеличение ВДП в 
группе ПЛ-ГДКВ по сравнению с контролем 
(p  =  0,0152, log-rank test).

Эффективность ГДКВ характеризовалась 
полным регрессом опухоли у части животных в 
группе с ПЛ-ГДКВ (3/13 животных) и в группе 
Л-ГДКВ (1/13 животных). Из графика ОВ, пред-
ставленном на рис.  5Б (рис.  5), очевидно, что 
наибольшая продолжительность жизни без про-
грессирования (581 сут) зафиксирована в группе 
ПЛ-ГДКВ (p  =  0,0380 относительно контроля, 
log-rank test). 

Рис. 5. А  — время до прогрессирования; Б  — общая выживаемость

Fig. 5. A  — Time to progression; B  — Overall survival
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Обсуждение

Сравнение с известными in vivo моделями 
СМТ

В ДКИ противоопухолевой активности 
новых препаратов широко применяются ксе-
нотрансплантаты сарком как мягких тканей, 
так и сарком костей. Модель подразумевает 
имплантацию опухолевого материала человека 
иммунодефицитным мышам различных линий. 
Фундаментальным ограничением использова-
ния ксенотрансплантатов в исследованиях им-
мунотерапевтических препаратов является не-
возможность оценить взаимодействие опухоли 
с иммунными клетками или микроокружением 
опухоли из-за отсутствия у этих мышей им-
мунной системы [21]. Альтернативно исполь-
зуют линии генномодифицированных мышей 
(например, с гетерозиготной делецией в гене 
Pten или Trp53), у которых СМТ развиваются 
спонтанно [22]. Ключевое ограничение таких 
моделей  — низкая пенетрантность мутаций и 
длительный латентный период развития опу-
холей, что затрудняет планирование и прове-
дение ДКИ. 

Для ПВС мыши 164 MSar FE установлен 
сокращенный латентный период, 100  %-ная пе-
ревиваемость, а также стабильный линейный 
рост опухолей в иммунокомпетентных организ-
мах. Таким образом, разработанная нами новая 
in vivo модель лишена описанных недостатков 
и превосходит существующие по ключевым ха-
рактеристикам.
Сравнение с клиническими данными
Продемонстрирована выраженная противоо-

пухолевая активность при применении ГДКВ в 
профилактически-лечебном режиме. Отсутствие 
роста опухоли наблюдали у 3/13 животных в 
группе ПЛ-ГДКВ и средняя продолжительность 
жизни без прогрессирования составила более 
180 сут, максимальная  — 581 сут. Схожие ре-
зультаты (с поправкой на разницу в средней про-
должительность жизни мышей и человека) были 
G.  Schreibelt et al. [23]: у четырех из 14 паци-
ентов с меланомой IV стадии, получивших курс 
ДКВ, нагруженных опухолеассоциированными 
антигенами тирозиназы и gp100  — ВДП увели-
чивалось до 12−35  мес. Аналогичные результа-
ты клинического применения ДКВ CaTeVac для 
лечения меланомы были получены коллективом 
авторов НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова в 
2025  г. [8].

Полученные нами данные об увеличении 
ВДП в 1,2 раза у животных с привитыми сар-
комами и получившими ГДКВ в профилактиче-
ски лечебном режиме относительно животных, 
получивших доксорубицин, согласуются с опы-
том клинической апробации аутологичной ДКВ 

CaTeVac, произведенной в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова, у пациентов с СМТ. Так, медиана 
ВДП у пациентов, получавших ДКВ, составила 
4,3  мес., что превосходит значения, полученные 
у пациентов с монохимиотерапией (2 мес.) более 
чем в два раза [24]. 

Заключение

Экспериментально обоснована возможность 
использования новой in vivo модели для оценки 
эффективности гомологичных БМКП. Преиму-
ществами полученной in vivo модели являются 
уменьшение латентного периода развития опу-
холи с сохранением невысокой динамики роста, 
сокращение срока достижения опухолями опти-
мального объема, сохранение исходных морфо-
логических характеристик опухоли и ее микро-
окружения. 

Проведенное ДКИ показало, что профилакти-
чески-лечебный режим введения ГДКВ обладает 
наибольшим иммунотерапевтическим действи-
ем. Полученные результаты согласуются с опу-
бликованными в научной литературе данными 
клинической апробации клеточной иммунотера-
пии, что доказывает релевантность использован-
ной in vivo модели.
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