
5151

4 2015
ТОМ 2

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж  

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

/О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

Исследование чувствительности клеток интракраниальных 
неоплазий к химиопрепаратам 

А.Н. Чернов1, Н.Н. Яцков2, В.В. Скакун2

1ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси»; Республика Беларусь, 220072, Минск, ул. Академическая, 28; 
2Белорусский государственный университет; Республика Беларусь, 220030, Минск, пр. Независимости, 4

Контактные данные: Александр Николаевич Чернов al.chernov@mail.ru

Введение. Статья посвящена персонализированному подбору химиопрепаратов на культуре клеток интракраниальных опухолей, 

полученных от пациентов. 

Материалы и методы. На первичных культурах клеток интракраниальных опухолей (пилоцитарная астроцитома, 

анапластическая астроцитома, глиобластома и медуллобластома), взятых от 98 пациентов в возрасте от 3 месяцев до 17 лет, 

оценивали их чувствительность к химиопрепаратам (винкристину, карбоплатину, метотрексату, темозоломиду, цитарабину, 

циклофосфамиду, цисплатину и этопозиду) по окрашиванию клеток трипановым синим в камере Горяева. Применяя метод главных 

компонент (МГК) и двухфакторного дисперсионного анализа устанавливали зависимости химиочувствительности от фактора 

«пациент», типа опухоли и механизма действия химиопрепаратов. 

Результаты. На основе данных о чувствительности клеток нейроэпителиальных новообразований к химиопрепаратам 

у конкретного пациента применение статистических методов анализа позволяет выявить в группе пациентов лиц с высокой, 

умеренной или низкой химиочувствительностью, больных, у которых химиопрепараты действуют однонаправлено и эффективно 

или разнонаправлено и обладают слабым цитотоксическим действием на опухоль. Применение метода двухфакторного 

дисперсионного анализа позволило установить, что главным фактором, влияющим на чувствительность клеток опухолей 

к химиопрепаратам, является фактор «пациент».

Выводы. Применение МГК создает научную основу для индивидуального подбора схем (протоколов) терапии у данного контингента 

больных. 

Ключевые слова: опухоли головного мозга, химиопрепараты; факторы, влияющие на чувствительность клеток; статистические 

методы, двухфакторный дисперсионный анализ, метод главных компонент
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Introduction. The article is devoted to the personalized selection of chemotherapy for intracranial tumor cell cultures obtained from patients.

Materials and methods. In the primary cell cultures of intracranial tumors (pilocytic astrocytoma, anaplastic astrocytoma, glioblastoma and 

medulloblastoma), taken from 98 patients aged 3 months to 17 years, were evaluated their sensitivity to chemotherapeutic drugs (vincristine, 

carboplatin, methotrexate, temozolomide, cytarabine, cyclophosphamide, cisplatin and etoposide) by staining the cells with trypan blue in 

Goryaev chamber. Using principal component analysis and two-factor analysis of variance was adjusted depending on the chemosensitivity 

factor ‟patient”, the type of tumor, and the mechanism of action of chemotherapy.

Results. Based on cell sensitivity to chemotherapeutic drugs neuroepithelial tumors particular patient applying statistical methods of analysis 

allows to identify individual patients at high, moderate or low chemosensitivity, patients with chemotherapy and effectively act unidirectionally 

or differently and have weak cytotoxic effect on the tumor. Application of the method of two-way analysis of variance revealed that the main 

factor affecting the sensitivity of tumor cells to chemotherapeutic drugs is a factor of the ‟patient”.

Conclusions. Application of principal component creates a scientific basis for the selection of individual schemes (protocols) therapy in this 

group of patients.

Key words: brain tumor, chemotherapy, factors affecting the sensitivity of cells, statistical methods, two-factor analysis of variance, principal 

component analysis 
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Введение
В настоящее время злокачественные новообразо-

вания по распространенности, инвалидизации 

и смертности вышли на 2-е место вслед за патологией 

сердечно-сосудистой системы [1]. Однако онкологи-

ческая ситуация продолжает ухудшаться. По прогно-

зам Всемирной организации здравоохранения, число 

новых случаев рака в ближайшие 20 лет (к 2032 г.) 

увеличится на 70 % и составит около 25 млн в год, 

а смертность от рака достигнет 13,2 млн пациентов 

в год [2]. Среди онкологических заболеваний 1,9 % 

приходится на опухоли центральной нервной систе-

мы. Данные неоплазии являются наиболее трудно 

излечиваемыми при самой высокой смертно-

сти пациентов – 73,9 % среди онкологических забо-

леваний [3]. Еще более сложная ситуация среди дет-

ского и подросткового контингента пациентов. 

К наиболее частым нейроэпителиальным новообра-

зованиям у данной группы лиц относятся медуллобла-

стомы, эпендимомы и высокозлокачественные глио-

мы [4]. Операционное удаление интракраниальных 

неоплазий не всегда возможно из-за опасности повре-

ждения жизненно важных центров или диффузной их 

локализации, что делает актуальным совершенство-

вание методов лучевой и химиотерапии. Наиболее 

эффективными для лечения нейроэпителиальных 

опухолей признаны следующие химиопрепараты: 

цисплатин, карбоплатин, темозоломид, этопозид, 

метотрексат, цитарабин [5–8]. 

Одним из подходов к повышению эффективности 

химиотерапии служит определение in vitro чувствитель-

ности клеток опухолей, взятых от конкретного паци-

ента, к цитостатическим средствам. Реализация этого 

направления строится с привлечением ряда методиче-

ских приемов: [3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5-дифе-

нил-2H тетразолия бромид]ного теста – МТТ 

[7, 9–11], дифференциального окрашивания на цито-

токсичность (differential staining cytotoxicity assay – 

DiSC) [9], колониеформирующего метода (colonic 

formation assay – CFA) [12], пролиферативного теста [7, 

13], оценки лекарственной чувствительности стволо-

вых опухолевых клеток человека (human tumor stem cell 

drug sensitivity assay – HTDA) [12]. Указанные варианты 

требуют дорогостоящей аппаратуры, реактивов, отно-

сительно сложных расчетов либо продолжительны по 

времени, что констатирует отсутствие простого спосо-

ба оценки химиочувствительности опухолевых клеток. 

Поэтому авторы применили простой вариант метода 

оценки гибели неопластических клеток по окрашива-

нию трипановым синим при воздействии химиопре-

паратов. Такая модификация метода обладает доста-

точно высокой чувствительностью (65,6 %), 

специфичностью (56,8 %) и прогностической значи-

мостью (78 %), что позволяет прогнозировать эффек-

тивность терапии у пациентов [14].

Применение статистических методов анализа, ди-

сперсионного анализа и метода главных компонент 

(МГК) (principle component analysis – PCA) к данным, 

констатирующим индивидуальную чувствительность 

клеток опухолей пациентов к химиопрепаратам, позво-

ляет выявить общие закономерности и факторы, от 

которых зависит химиочувствительность. В литературе 

найдено несколько работ, посвященных оценке чувст-

вительности клеток неоплазий к химиопрепаратам 

с привлечением МГК [8, 15]. В указанных работах 

химиочувствительность опухолевых клеток определя-

лась на основании уровня экспрессии генов, связан-

ных с прогнозом пациентов. Однако применение МГК 

для определения восприимчивости клеток неоплазий 

к цитостатическим препаратам на основании данных 

о персонифицированной чувствительности культур 

клеток, полученных из образцов опухолей больных, 

авторами выполнено впервые. 

Цель работы – с помощью методов двухфакторно-

го дисперсионного анализа и МГК выявить факторы, 

влияющие на чувствительность клеток нейроэпители-

альных опухолей к химиопрепаратам.

Материалы и методы
Группы пациентов
Эксперименты выполнены на первичных культурах 

клеток интракраниальных неоплазий, взятых у 98 па-

циентов в возрасте от 3 месяцев до 17 лет (медиана – 

8,1 ± 0,9 года, 63 мальчика и 35 девочек), находивших-

ся на лечении в ГКБ скорой медицинской помощи 

г. Минска в 2008–2012 гг. Больных разделили на 4 груп-

пы в соответствии с гистологическим типом опухоли. 

В 1-ю вошли 42 пациента с пилоцитарной астроцито-

мой (GrI; 22 мальчика и 20 девочек; медиана возраста – 

7,9 ± 0,7 года). Вторая группа включала 9 больных ана-

пластической астроцитомой (GrIII; 5 мальчиков 

и 4 девочки; медиана возраста – 8,6 ± 1,6 года). Третья 

группа включала 9 пациентов с глиобластомой (GrIV; 

9 мальчиков; медиана возраста – 10,3 ± 1,9 года). Чет-

вертую группу составили 38 детей с медуллобластомой 

(GrIV; 27 мальчиков и 11 девочек; медиана возраста – 

5,7 ± 0,6 года). 

Получение in vitro первичной культуры клеток нейро-
эпителиальных неоплазий

Поступавший из клиники опухолевый материал 

в условиях ламинарного бокса (Lobconco, США) механи-

чески измельчали до мелких частиц в растворе Хэнкса 

(Sigma-Aldrich, США), содержащим 4 % сульфат гента-

мицина (Белмедпрепараты, Республика Беларусь (РБ)). 

Клетки подвергали 10 мин трипсинизации 0,25 % раство-

ром трипсина (Sigma-Aldrich, США) при 37 ºС. Обрабо-

танный таким способом материал подсчитывали в каме-

ре Горяева и переносили в количестве 500 тыс. кл/мл 

в чашки Петри (d = 35 мм, Nunc, Дания) с 2 мл среды 
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Игла в модификации Дульбекко (ДМЕМ, Sigma-

Aldrich, США), содержащей 10 % эмбриональную те-

лячью сыворотку. Опухолевые клетки культивировали 

в стандартных условиях СО
2
-инкубатора (37 ºС, 95 % 

влажности и 5 % СО
2
) в течение 2 сут.

Обработка культур опухолевых клеток химиопрепа-
ратами

Спустя 2 сут после посева в чашки с культурой вно-

сили химиопрепараты: винкристин (Veropharm, РФ; 

2,4 × 10-9 М) [10], цисплатин (Veropharm, РФ; 3,3 × 10-6 М) 

[10], карбоплатин (Veropharm, РФ; 10,8 × 10-6 М), ме-

тотрексат (Ebewe Pharma, Австрия; 11,0 × 10-5 М), темо-

золомид (Orion Pharma, Финляндия; 10,3 × 10-6 М), 

цитарабин (Белмедпрепараты, РБ; 4,1 × 10-6 М), этопо-

зид (Ebewe Pharma, Австрия; 1,6 × 10-6 М) [10] и цикло-

фосфамид (Белмедпрепараты, РБ; 30,6 × 10-6 М) [10]. 

Приведенные концентрации цитостатических средств 

были пересчитаны из терапевтических на площадь 

чашки Петри (10 см2).

Оценка чувствительности клеток к химиопрепара-
там

По прошествии 1 сут после воздействия химиопре-

паратов на посевы неопластических клеток оценивали 

их чувствительность к цитостатическим средствам на 

основе изучения гибели клеток, визуализируемой по 

поглощению 0,2 % раствора трипанового синего (Alta 

Aesar, Германия) в камере Горяева (Минимед, РФ) [16]. 

Общее количество посевов составило 3144.

С целью сравнительного анализа чувствительности 

клеток к химиопрепаратам и учета спонтанной их ги-

бели в необработанных посевах рассчитывали индекс 

цитотоксичности (ИЦ) химиопрепаратов по формуле:

N
%

 = (1 – Опыт/Контроль) × 100  

где N
%

 – ИЦ препаратов, опыт – выживаемость 

клеток при действии химиопрепаратов, контроль – вы-

живаемость клеток в контроле [17].

Статистическая обработка данных
Каждый эксперимент проводили не менее чем 

в 3 (3–5) независимых повторах. Результаты представ-

ляли как среднее арифметическое ± стандартная 

ошибка среднего для выборки объема n (M ± m). Для 

сравнения 2 групп со сравнительно большим объемом 

выборки (n > 50) по выраженности количественных 

признаков применяли однофакторный дисперсион-

ный анализ (ANOVA one-way) и F-критерий (Фишера) 

[18]. Предварительно каждую выборку проверяли на 

нормальность (распределение Гаусса) по критерию 

Колмогорова–Смирнова/Лиллифора и на однород-

ность дисперсий по F-критерию. Вариабельность 

признаков оценивали по величине стандартного ква-

дратического отклонения (σ, «сигма»). Достоверность 

различий по указанному параметру оценивали 

с помощью относительного стандартного отклонения 

и F-критерия. Используя двухфакторный дисперси-

онный анализ с повторениями (ANOVA two-way) по-

парно оценивали достоверность зависимости между 

фактором «пациент» и ИЦ химиопрепаратов. Приме-

няя двухфакторный дисперсионный анализ без повто-

рений (ANOVA two-way) попарно оценивали досто-

верность между ИЦ химиопрепаратов и такими 

факторами, как гистологический тип. С помощью 

МГК установлены профили цитотоксичности химио-

препаратов у групп пациентов с нейроэпителиальны-

ми новообразованиями. Исходные данные представ-

лены в виде двумерной таблицы значений ИЦ, где 

строки содержат результаты для пациентов, а колон-

ки – для химиопрепаратов. Для оценки целесообраз-

ности применения МГК использовался критерий 

правдоподобия для проверки гипотезы о диагональ-

ном виде ковариационной матрицы исходных данных 

[19]. Перед применением МГК выполнена процедура 

стандартизации данных (центрирование и шкалиро-

вание). Анализ данных с использованием МГК вы-

полнен в MatLab.

Таблица 1. ИЦ обособленного односуточного действия химиопрепаратов на клетки нейроэпителиальных опухолей

Серия
экспериментов

Пилоцитарная
астроцитома

Анапластическая 
астроцитома

Глиобластома Медуллобластома

Винкристин 39,2 ± 19,7 36,8 ± 16,7 38,1 ± 19,7 37,8 ± 19,2

Карбоплатин 46,6 ± 25,6 55,0 ± 26,0 33,8 ± 18,2 39,9 ± 19,9

Метотрексат 46,4 ± 21,4 29,7 ± 17,7 43,2 ± 22,8 41,6 ± 19,5

Темозоломид 52,5 ± 13,8 46,0 ± 18,2 33,6 ± 19,0 34,2 ± 18,5

Циклофосфамид 46,0 ± 20,5 44,2 ± 23,9 37,7 ± 24,4 45,7 ± 21,3

Цисплатин 51,0 ± 23,8 44,0 ± 23,9 45,8 ± 15,7 47,3 ± 23,4

Цитарабин 46,1 ± 22,0 45,3 ± 17,3 41,0 ± 21,4 41,1 ± 21,6

Этопозид 46,8 ± 19,3 49,7 ± 23,0 51,1 ± 18,3 39,2 ± 21,3

Примечание. Здесь результаты представлены как среднее арифметическое ИЦ ± среднее квадратическое отклонение.
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ы Таблица 2. Зависимость ИЦ химиопрепаратов от фактора «пациент» и гистологического типа опухоли

Тип опухоли df
ИЦ химиопрепаратов, 
уровень значимости, p

Группы химиопрепаратов в зависимости от механизма 
действия, уровень значимости, p

I II III, IV

Фактор «пациент»

и гистологический тип
679 4,4 × 10-187 2,3 × 10-66

(194)

5,0 × 10-44

(97)

1,7 × 10-41

(97)

Пилоцитарная 

астроцитома
287 1,4 × 10-140 7,1 × 10-58

(82)

1,8 × 10-35

(41)

3,2 × 10-34

(41)

Анапластическая 

астроцитома
56 7,6 × 10-13 2,4 × 10-6

(16)

4,8 × 10-2

(8)

1,7 × 10-3

(8)

Глиобластома 56 7,4 × 10-13 3,6 × 10-5

(16)

2,0 × 10-3

(8)

1,9 × 10-5

(8)

Медуллобластома 259 6,8 × 10-45 2,0 × 10-12

(74)

3,9 × 10-12

(37)

2,3 × 10-9

(37)

Примечание. Жирным шрифтом обозначены достоверные значения уровня значимости p < 0,05. В столбце df и в скобках – 

число степеней свободы для посевов опухолей пациентов, подвергнутых воздействию химиопрепаратов. Цифры в столбцах, 

например, 4,4 × 10-187 указывают на достоверность фактора «пациент». Цифры I, II, III и IV означают группы химиопрепаратов 

в зависимости от фазы клеточного цикла и механизма действия. К группе I были отнесены цисплатин, карбоплатин и циклофос-

фамид – эти препараты алкилируют дезоксирибонуклеиновую кислоту и действие их не зависит от фазы клеточного цикла. 

К группе II отнесены метотрексат и цитарабин, действие которых реализуется в S-фазе цикла. К группам III и IV отнесены 

этопозид и винкристин соответственно, действие которых зависит от G2- и M-фаз цикла.

Достоверными считали различия при уровне зна-

чимости p < 0,05. Для проведения описательной стати-

стики и оценки достоверности различий между 2 груп-

пами данных использовали программу StatPlus 2005 

пакета Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение
Чувствительность к химиопрепаратам изучена на 

первичных культурах клеток пилоцитарной и анапла-

стической астроцитом, глио- и медуллобластом. 

Табл. 1 документирует индивидуальную чувствитель-

ность клеток интракраниальных неоплазий к химио-

препаратам, которая представлена величиной средне-

го квадратического отклонения и вариабельностью ИЦ 

химиопрепаратов, значения которого находились 

в широком диапазоне.

Применение двухфакторного дисперсионного ана-

лиза с повторениями (ANOVA two-way) позволило вы-

явить, что основным фактором, оказывающим влия-

ние на химиочувствительность, является фактор 

«пациент» (табл. 2).

Из данных табл. 2 следует, что наибольшее досто-

верное воздействие на ИЦ химиопрепаратов фактор 

«пациент» оказывал для лиц, страдающих пилоцитар-

ной астроцитомой (p = 1,4 × 10-140), наименьшее – для 

пациентов с глиобластомой (p = 7,4 × 10-13) и анапла-

стической астроцитомой (p = 7,6 × 10-13), промежуточ-

ное – для пациентов с медуллобластомой. Данные 

табл. 2 позволяют установить зависимость степени 

влияния механизма действия цитостатических средств 

от фактора «пациент». Показано, что действие химио-

препаратов, принадлежащих к группе I (цисплатин, 

карбоплатин, циклофосфамид), в наибольшей мере 

зависело от фактора «пациент». Среди типов новообра-

зований действие цитостатических средств группы I 

зависело от фактора «пациент» в наибольшей сте-

пени – у лиц с пилоцитарной астроцитомой, в наи-

меньшей – у больных глиобластомой. 

Применение МГК позволило определить коорди-

наты химиочувствительности опухолевых клеток всех 

пациентов в Z-мерном пространстве главных компо-

нент. Матрица диаграмм рассеяния для ИЦ, построен-

ная на основе исходных данных, представлена на рис. 1. 

Рис. 1. Матрица диаграмм рассеяния для ИЦ химиопрепаратов (слева 

направо и сверху вниз: диаграммы/гистограммы (по диагонали) ИЦ для 

цисплатина, карбоплатина, метотрексата, цитарабина, этопозида, 

циклофосфамида, винкристина) 
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Пример расположения пациентов в пространстве 

первых 3 главных компонент представлен на рис. 2.

Относительная доля разброса, приходящаяся на 

первую главную компоненту, – 62,4 %, на 2-ю – 9,1 % 

и на 3-ю – 8,3 %. Для определения профилей кластеров 

данных в направлениях осей главных компонент вы-

делены пороговые значения T
1
 = g(Z

i
) и T

2
 = g(Z

i
), 

i = 1, 2, 3, g(Z
i
) – среднеквадратическое отклонение по 

главной компоненте i. Пороговые значения выбраны 

из условия примерного разбиения данных на равные 

группы. Результаты анализа данных в терминах первых 

3 главных компонент представлены на рис. 3.

-5

0

5

-5

0

5
-5

0

5

Z1

Z2

Z3

Рис. 2. Диаграмма рассеяния для пациентов в пространстве первых 

3 главных компонент 

Рис. 3. Диаграмма расположения групп пациентов в пространстве пер-

вых 2 главных компонент (а) и средние профили ИЦ химиопрепаратов 

в положительном (-□-) и отрицательном (-◊-) направлениях осей глав-

ных компонент Z
1
 (б), Z

2
 (в) и Z

3
 (г). Цифрами на рис. а обозначены 

номера пациентов; на рис. б–г химиопрепараты: 1 – цисплатин, 

2 – карбоплатин, 3 – метотрексат, 4 – цитарабин, 5 – этопозид, 

6 – циклофосфамид, 7 – винкристин

МГК позволяет выявить главные компоненты 

(факторы), от которых в наибольшей степени зависит 

чувствительность клеток опухолей к химиопрепаратам 

у пациентов и сформировать в соответствии этим ком-

понентам группы пациентов. Данные по первой глав-

ной компоненте (рис. 3б) констатируют наличие групп 

пациентов в зависимости от чувствительности клеток 

их опухолей к применению in vitro химиопрепаратов: 

клетки пациентов с «высоким» профилем 

(ИЦ – 70–80 %) оказались в наибольшей степени чув-

ствительны ко всем цитостатическим средствам; клет-

ки лиц «среднего» профиля (ИЦ – 50–60 %) проявляли 

одинаково умеренную чувствительность к химиопре-

паратам за исключением винкристина; клетки паци-

ентов «низкого» профиля (ИЦ – 30–40 %) в наибольшей 

степени были чувствительны к карбоплатину, в наи-

меньшей – к цитарабину. Применение статистических 

методов анализа позволило сгруппировать пациентов 

в зависимости от чувствительности клеток их опухолей 

к линейке используемых препаратов и на основании 

этого выявить общие закономерности химиочувстви-

тельности для каждой из указанных групп. Использо-

вание МГК даст возможность клиницистам выявлять 

группы пациентов с различным уровнем химиочувст-

вительности, а в пределах каждой группы – наиболее 

и наименее эффективные химиопрепараты, основыва-

ясь на персонализированной чувствительности клеток 

неоплазий. Эти данные помогут клиницистам не на-

значать один и тот же препарат больным, попавшим 

в разные группы по эффективности, а подбирать для 

каждой группы пациентов наиболее эффективные 

химиопрепараты и избегать назначения заведомо не-

эффективных.

Анализ данных в координатах главной компоненты 

Z
2
 позволил выделить другие кластеры данных 

(рис. 3в). Анализ данных по 2-й главной компоненте 

(рис. 3в) позволяет выявить группы пациентов с анта-

гонистическим характером воздействия химиопрепа-

ратов. Это даст возможность клиницистам в случае 

одинакового диагноза (например, у всех лиц – медул-

лобластома) подобрать или скорректировать протоко-

лы химиотерапии: выбрать такие химиопрепараты, 

которые оказывают наибольший цитотоксический 

эффект на опухоль у конкретного пациента, и исклю-

чить из терапии препараты с низкой эффективностью 

или комбинации химиопрепаратов, проявляющих вза-

имоингибирующий эффект на клетки опухоли. Анализ 

групп больных в координатах главной компоненты Z
3 

также выявляет кластеры пациентов с диаметрально 

противоположной чувствительностью к химиопрепа-

ратам (рис. 3г). В этом случае наибольшие различия 

в ИЦ между группами больных наблюдали не для ци-

сплатина и карбоплатина, как на рис. 3в, а для цикло-

фосфамида и винкристина (рис. 3г).
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В последние годы МГК находит применение в он-

кологии, главным образом для оценки общей или без-

рецидивной выживаемости онкологических пациентов 

в зависимости от экспрессии маркерных генов [15, 20, 

21] или предсказания чувствительности, устойчивости 

неопластических клеток к химиопрепаратам [8]. 

J.M. Grunda et al. использовали МГК для выявления 

2 групп среди 19 пациентов с глиобластомой, сущест-

венно отличающихся по продолжительности безреци-

дивного периода (p = 0,005) и общей выживаемости 

(p = 0,015) в зависимости от экспрессии 24 генов. Экс-

прессия восьми из которых (RAD54B, mTOR, DCTD, 

APEX2, TK1, RRM2, SLC29A1, ERCC6) коррелировала 

с исходом пациентов со 100 % частотой. Высокий уро-

вень экспрессии указанных генов коррелировал с пло-

хим прогнозом пациентов, а низкий – с благоприят-

ным [20]. Применение МГК позволяет выявить из 

группы тех онкологических пациентов, которые ока-

зались чувствительными или резистентными к прово-

димой химиотерапии на основании ряда признаков. 

Например, в работе M. Bredel et al. [15] использование 

МГК позволило разделить 31 пациента с глиобласто-

мой на группы «чувствительных» и «устойчивых» 

к темозоломиду и нитрозомочевине в зависимости от 

экспрессии 186 генов, отвечающих за гибель (36), раз-

витие (35), движение и морфологию (35) клеток, кле-

точный цикл (35), рост, пролиферацию (35) и межкле-

точные взаимодействия (10). В другом исследовании 

[8] МГК в сочетании с преобразованием Фурье для 

инфракрасной спектроскопии (FTIR) применяли для 

выявления групп чувствительных и резистентных кле-

ток, устойчивых к цисплатину в клеточных линиях 

А2780 карциномы яичников человека. По мнению 

авторов, такая технология может стать новым инстру-

ментом в диагнозе опухолей и определении стадий 

злокачественности раковых тканей [8]. Результаты 

авторов статьи согласуются и дополняют исследова-

ния выше цитируемых авторов и показывают возмож-

ность определения пациентов по группам в зависимо-

сти от ответа in vitro клеток их опухолей на 

применяемые химиопрепараты. Впервые для анализа 

МГК были использованы культуры клеток, получен-

ные от пациентов детского и подросткового возраста, 

страдающих опухолями головного мозга (медуллобла-

стомой, глиобластомой, анапластической астроцито-

мой), а в качестве основного показателя для анализа 

применили профиль цитотоксической эффективно-

сти всех тестируемых химиопрепаратов для конкрет-

ного пациента.

Выводы
Применение МГК к данным о персонализирован-

ной чувствительности клеток нейроэпителиальных 

опухолей к химиопрепаратам позволяет выявить: 

1) группы пациентов с высокой, средней и низкой вос-

приимчивостью клеток неоплазий к цитостатическим 

препаратам; 2) препараты с противоположно направ-

ленной цитотоксической эффективностью в группе 

больных. Это даст возможность клиницистам исполь-

зовать индивидуальный подход к выбору наиболее 

эффективных химиопрепаратов для конкретного 

пациента, заблаговременно удаляя из протоколов низ-

коэффективные цитостатические средства или их ком-

бинации. Использование методов двухфакторного 

дисперсионного анализа статистически подтверждает, 

что основным фактором, влияющим на химиочувстви-

тельность клеток неоплазий, является фактор «паци-

ент». Дополнительно восприимчивость клеток опухо-

лей к химиопрепаратам зависит от гистологического 

типа новообразования.
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