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Введение. поиск предиктивных факторов является краеугольной задачей современной онкологии. Разработка 
большого числа новых таргетных препаратов определяет необходимость четкого предсказания хемочувствительно-
сти конкретного пациента к назначаемой терапии. в связи с этим активно ведется поиск биомаркеров прогноза 
ответа на терапию.
Цель исследования – изучение взаимосвязи между резистентностью опухолевых клеток и уровнем экспрессии CA IX 
(карбоангидразы IX) и VEGF A (фактора роста эндотелия сосудов А) в ex vivo культурах сарком мягких тканей.
Материалы и методы. в исследование были включены ex vivo культуры сарком мягких тканей, использованы реза-
зуриновый тест, иммуноблоттинг.
Результаты. получено 46 ex vivo образцов культур сарком мягких тканей, для которых с помощью резазуринового 
теста на цитотоксичность определена хемочувствительность к доксорубицину, ифосфамиду, доцетакселу, гемцита-
бину и их комбинациям. проведен анализ связи экспрессии гипоксических белков VEGF A и CA IX с резистентностью 
к химиопрепаратам. Обнаружена корреляция уровня экспрессии CA IX в гипоксии с резистентностью клеток к ифос-
фамиду и его комбинации с доксорубицином. Образцы сарком мягких тканей, обладающие высоким индексом VEGF A, 
были резистентны к доксорубицину, доцетакселу и его комбинации с гемцитабином (p <0,05).
Заключение. полученные на ex vivo культурах данные свидетельствуют о взаимосвязи гипоксического сигналинга 
и резистентности сарком мягких тканей к химиотерапии.

Ключевые слова: саркома мягких тканей, сигнальные пути, таргетная химиотерапия, прогноз индивидуальной 
чувствительности и развития лекарственной резистентности, VEGF A, CA IX
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Introduction. The identification of predictive factors is a cornerstone task of modern oncology. The development of new 
targeted drugs determines the need for prediction of chemosensitivity of each patient to the prescribed therapy, in this 
regard, the search for biomarkers of predictive response to therapy is actively conducted.
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The study objective to investigate the relationship between tumor cell resistance and the expression levels of CA IX 
(carbonic anhydrase IX) and VEGF A (vascular endothelial growth factor А) in patient-derived cultures of soft tissue 
sarcomas.
Materials and methods: ex vivo soft tissue sarcoma cell culture, resazurin test, immunoblotting.
Results. We obtained 46 ex vivo samples of soft tissue sarcoma cultures for which chemosensitivity to doxorubicin, ifos-
famide, docetaxel, gemcitabine, and their combinations was assessed by the resazurin cytotoxicity test. We analyzed the 
relationship between the expression of hypoxic proteins VEGF A and CA IX and the resistance to drugs. A correlation 
between the CA IX expression in hypoxia and cell resistance to ifosfamide and its combination with doxorubicin was 
found. Soft tissue sarcomas with high VEGF A index were resistant to doxorubicin, docetaxel, and its combination with 
gemcitabine (p <0.05).
Conclusion. The data obtained on patient-derived cultures indicate the relationship between hypoxic signaling and 
resistance of soft tissue sarcomas to chemotherapeutics.

Key words: soft tissue sarcoma, signaling pathways, targeted chemotherapy, prediction of individual sensitivity and 
development of drug resistance, VEGF A, CA IX
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ВВЕдЕНИЕ
Наряду с хирургическим вмешательством и ра-

диотерапией в лечении сарком мягких тканей (СМТ) 
активно применяется химиотерапия [1]. При этом 
противоопухолевые препараты оказываются эффек-
тивными лишь у 20–50 % пациентов. Это в первую 
очередь связано с молекулярными особенностями 
опухолевых клеток конкретных пациентов, обуслов-
ливающими резистентность опухоли к определенным 
схемам терапии, и развитием различных форм лекар-
ственной устойчивости [2–4]. Как и все солидные 
 новообразования, СМТ при прогрессии переходят 
в состояние кислородного голодания – гипоксии. Ги-
поксия связана с тем, что в быстрорастущий опухоле-
вый узел не доставляется достаточное количество кис-
лорода, это происходит как из-за низкой плотности 
капилляров, так и из-за их функциональной незре-
лости.

Одним из основных факторов, определяющих сте-
пень злокачественности новообразования, является 
способность опухолевых клеток продуцировать белки, 
отвечающие за адаптацию к гипоксическим условиям. 
К таким белкам относятся ростовые факторы, рецеп-
торы, внутриклеточные киназы, поддерживающие 
выживаемость клеток в условиях кислородного голо-
дания. Продукция гипоксических белков в опухоли 
стимулирует различные процессы как в опухоли, так 
и в окружающих тканях. Самым известным из таких 
процессов является опухолевый неоангиогенез – про-
цесс формирования новых капилляров в опухоли [5]. 
Гипоксия индуцирует продукцию VEGF A (фактора 
роста эндотелия сосудов А) в опухолевых клетках, 
 который, в свою очередь, запускает пролиферацию 
клеток эндотелия сосудов и рост новых капилляров. 
Активный гликолитический метаболизм – важный 
фактор, поддерживающий рост опухоли. При недо-
статке кислорода основные энергетические потребно-
сти опухолевых клеток обеспечиваются через глико-
литические пути [6].

В результате жизнедеятельности злокачественных 
клеток генерируется избыток побочных продуктов ме-
таболизма, таких как лактат, CO

2
 и H+. Во избежание 

внутриклеточного ацидоза, несовместимого с биосин-
тетическими реакциями и передачей сигналов, в опу-
холевых клетках запускаются механизмы pH-регу-
ляции [6]. Устранение внутриклеточного ацидоза 
(закисления) осуществляется посредством выброса 
лактата и H+, диффузии и гидратации CO

2
 [7]. Кроме 

этого, активация механизмов pH-регуляции дает опре-
деленное преимущество опухолевым клеткам в при-
обретении агрессивного фенотипа [8]. В устранении 
клеточного ацидоза участвуют различные транспортеры 
и ферменты, такие как MCTs (monocarboxylate trans-
porters, транспортеры монокарбоксилатов) и карбоан-
гидразы. Карбоангидраза IX (CA IX) представляет 
собой связанный с опухолью мембранный гликопро-
теин (металлоэнзим), который индуцируется гипок-
сией. CA IX регулирует обратимую гидратацию угле-
кислого газа до ионов гидрокарбоната и протонов, 
принимает участие в регуляции кислотно-щелочного 
баланса в клетке и межклеточной среде [9].

Оба упомянутых белка, VEGF A и CA IX, активно 
исследуются в СМТ. В частности, ряд исследователей 
указывают на роль этих белков в прогнозе заболевания 
[10–12].

Цель исследования – изучение взаимосвязи между 
резистентностью опухолевых клеток и уровнем экс-
прессии CA IX и VEGF A в переживающих (ex vivo) 
культурах СМТ.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Характеристика СМТ. Из 46 образцов СМТ полу-

чены переживающие культуры опухолевых клеток. 
Наибольшую группу составили недифференцирован-
ные плеоморфные саркомы, было получено 16 образцов 
таких опухолей. Синовиальные саркомы и липосаркомы 
включены в исследование в количестве 10 и 9 образцов 
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соответственно. Клинико-морфологические пара-
метры больных СМТ приведены в табл. 1.
Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных 
саркомами мягких тканей

Table 1. Clinical and morphological parameters of soft tissue sarcoma 
patients

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of tumor:

недифференцированные плеоморфные 
саркомы 
undifferentiated pleomorphic sarcoma
синовиальные саркомы 
synovial sarcoma
липосаркомы 
liposarcoma
другие саркомы 
other sarcomas

16 (35)

10 (22)

9 (19)

11 (24) 

Возраст, лет: 
Age, years:

<40
>40

16 (35)
30 (65) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

28 (61)

18 (39) 

Степень злокачественности: 
Grade:

G
1
–G

2
G

3

8 (17)
38 (83) 

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

11 (24)
35 (76) 

Чувствительность клеток к доксорубицину, ифос-
фамиду, доцетакселу, гемцитабину и их комбинациям 
определяли с помощью резазуринового теста на цито-
токсичность, как описано C.J. Qi и соавт. и J. Rodríguez-
Corrales и соавт. [13, 14]. В исследовании использова-
ли концентрации от 6,25 до 200 % плазматического 
пика препарата, описанные в работе C.J. Qi и соавт. 
[14] (табл. 2). Хемочувствительность образцов рассчи-
тывали по формуле:

600 – ∑ (ингибирование клеточного роста 
концентрацией препарата 6,25–200 %).

Образец считали резистентным, если индекс чув-
ствительности >250 [15].

Инкубация в гипоксии и иммуноблоттинг. Клетки 
СМТ культивировали в среде DMEM (Dulbecco’s 
Modified Eagle Medium) (Gibco, США) с высоким 
уровнем глюкозы, пируватом натрия и глутамином, 
содержащей 10 % сыворотки (HyClone, США) и анти-
биотик (пенициллин-стрептомицин, «ПанЭко», Рос-

сия). Для эксперимента клетки рассевали на две 100-мм 
чашки Петри из расчета 4 млн клеток на чашку. Через 
24 ч проводили смену культуральной среды в чашках, 
затем одну чашку возвращали в инкубатор с нормок-
сией (21 % кислорода, NuAir), вторую – переносили 
в двухгазовый инкубатор с гипоксией (1 % кислорода, 
Binder). Инкубировали клетки 24 ч и затем готовили 
пробы для белкового электрофореза, как описано ра-
нее в работе A.M. Scherbakov и соавт. [16]. Иммуно-
блоттинг проводили с антителами к CA IX человека 
(CellSignaling, #5649). Нормирование результатов вы-
полняли с помощью иммуноблоттинга с антителами 
к α-тубулину (CellSignaling, #2144).

Таблица 2. Используемые в тесте ex vivo препараты и их комбина-
ции, применяемые в 100 % концентрации

Table 2. Drugs and their combinations used in in vitro assay at 100 % 
concentration

Препарат, комбинация препаратов 
Drug, drug combination

100 % концентрация 
препарата, мг / мл 

100 % drug  
concentration, mg / ml

Доксорубицин 
Doxorubicin

1,0

4-гидроксиифосфамид (ифосфамид) 
4-hydroxyifosfamide (ifosfamide) 

3,0

Доксорубицин + ифосфамид 
Doxorubicin + ifosfamide

1,0 + 3,0

Доцетаксел 
Docetaxel

11,3

Гемцитабин 
Gemcitabine

25,0

Доцетаксел + гемцитабин 
Docetaxel + gemcitabine

11,3 + 25,0

Определение VEGF A в культуральной среде СМТ. 
Сбор образцов культуральных сред проводили сразу 
после окончания инкубации в нормоксии и гипоксии. 
В пробирки переносили 500 мкл среды и немедленно 
замораживали при температуре –70 °С, не допускали 
повторную заморозку проб. Уровень VEGF A в образ-
цах определяли с помощью набора реактивов для им-
муноферментного анализа VEGF A Human ELISA Kit 
(Invitrogen, BMS277, Thermo Fisher Scientific, США). 
Измерение оптической плотности в плато при 450 нМ 
выполняли на спектрофотометре Thermo Fisher Sci en-
tific (США); длину волны 620 нМ использовали как 
референсную. Калибровочную кривую строили в про-
грамме OriginLab 9 и рассчитывали концентрацию 
VEGF A в образце с учетом рекомендаций производи-
теля реактивов. Статистический анализ проводили 
с помощью расчета коэффициента корреляции Спир-
мена в программе GraphPad Prism 8.4.3.
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РЕзУЛьТаТы
Были определены хемочувствительность пере-

живающих культур к доксорубицину, ифосфамиду, 
доцетакселу, гемцитабину и их комбинациям, а также 
индекс чувствительности и чувствительность для каж-
дого из препаратов (табл. 3).

Таблица 3. Хемочувствительность переживающих культур саркомы 
мягких тканей

Table 3. Chemosensitivity of patient-derived soft tissue sarcoma cultures

Препарат 
Drug

Чувствитель-
ные, n (%) 

Sensitive, n (%) 

Резистентные, 
n (%) 

Resistant, n (%)

Доксорубицин 
Doxorubicin

29 (63) 17 (37) 

Ифосфамид 
Ifosfamide

27 (59) 19 (41) 

Доксорубицин + 
ифосфамид 
Doxorubicin + ifosfamide

16 (35) 30 (65) 

Доцетаксел 
Docetaxel

38 (83) 8 (17) 

Гемцитабин 
Gemcitabine

32 (70) 14 (30) 

Доцетаксел + гемцитабин 
Docetaxel + gemcitabine

24 (52) 22 (48) 

Описанный подход позволил выявить резистент-
ность опухоли к определенным препаратам и провести 
выбор наиболее эффективной комбинации для каж-
дой переживающей культуры СМТ.

Все переживающие культуры СМТ инкубировали 
в течение 24 ч в нормоксии и гипоксии для определе-
ния экспрессии CA IX и VEGF A. В нормоксии в боль-
шинстве образцов не выявлена высокая экспрессия 
CA IX. На рисунке представлены типичные результаты 
иммуноблоттинга образцов СМТ с антителами к CA IX. 

В нормоксии в СМТ определялись следовые количест-
ва CA IX, перевод клеток в гипоксию приводил к зна-
чительной стимуляции экспрессии CA IX в большин-
стве исследованных образцов.

Был проведен анализ корреляций уровня CA IX 
в клетках СМТ с их чувствительностью к доксоруби-
цину, ифосфамиду, доцетакселу, гемцитабину и их 
комбинациям. В табл. 4 представлены данные по вза-
имосвязи между уровнем CA IX и индексом чувстви-
тельности СМТ. В клетках СМТ с высокой экспрессией 
CA IX обнаружена резистентность к доксорубицину, 
однако разница между группами не достигла уровня 
статистической значимости. Уровень CA IX достовер-
но коррелировал с резистентностью к ифосфамиду 
(р <0,05; коэффициент корреляции Спирмена R = 0,3). 
Анализ комбинации 2 препаратов также выявил досто-
верную положительную корреляцию (р <0,05; R = 0,3).

Во всех полученных культурах СМТ продемон-
стрировано, что гипоксия индуцирует продукцию 
VEGF A. В общей выборке СМТ не выявлена взаимо-
связь между экспрессией VEGF A и чувствительно-
стью к химиопрепаратам. Однако в группе липосарком 
мы наблюдали, что клетки с высоким уровнем экс-
прессии VEGF A в нормоксии имели высокую чувст-
вительность к гемцитабину и его комбинации с до-
цетакселом, как это отражено в табл. 5. Кроме этого, 
клетки липосарком с высокой экспрессией VEGF A 
в гипоксии также были более чувствительны к комби-
нации гемцитабина с доцетакселом. Однако в анализе 
экспрессии VEGF A при изменении условий культи-
вирования от нормоксии к гипоксии было показано, 
что образцы, обладающие высоким индексом VEGF A, 
резистентны к доксорубицину, доцетакселу и его ком-
бинации с гемцитабином (p <0,05).

Анализу роста СМТ в гипоксических условиях по-
священо достаточно много экспериментальных работ. 
Первые сообщения о снижении чувствительности 
к химиотерапии СМТ в гипоксии появились в конце 

Экспрессия CA IX в образцах саркомы мягких тканей. Клетки саркомы мягких тканей 24 ч инкубировали в нормоксии или гипоксии и затем уровень 
экспрессии CA IX определяли с помощью иммуноблоттинга. Для контроля загрузки геля и нормирования использовали антитела к α-тубулину
CA IX expression in soft tissue sarcoma. Soft tissue sarcoma cells were incubated in normoxia or hypoxia for 24 hours and then CA IX expression was determined 
by immunoblotting. Antibodies to α-tubulin were used to control gel loading and normalization

α-тубулин

CA IX

Лейомиосаркома / 
Leiomyosarcoma

Синовиальная 
саркома /  

Synovial sarcoma

Липосаркома / 
Liposarcoma

Экстраскелетная саркома 
Юинга / Extraskeletal 

Ewing’s sarcoma

Нормоксия / 
Normoxia

Нормоксия / 
Normoxia

Нормоксия / 
Normoxia

Нормоксия / 
Normoxia

Гипоксия / 
Hypoxia

Гипоксия / 
Hypoxia

Гипоксия / 
Hypoxia

Гипоксия / 
Hypoxia
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Таблица 4. Анализ взаимосвязи между уровнем CA IX и хемочувствительностью саркомы мягких тканей

Table 4. Analysis of the relationship between CA IX expression and chemosensitivity of soft tissue sarcoma

Препарат 
Drug

Саркомы мягких тканей 
(общая группа) 

Soft tissue sarcoma  
(common group) 

Плеоморфные саркомы 
Pleomorphic sarcoma

Липосаркомы 
Liposarcoma

Синовиальные саркомы 
Synovial sarcoma

CA IX 
в нормоксии 

CA IX 
in normoxia

CA IX 
в гипоксии 

CA IX 
in hypoxia

CA IX 
в нормоксии 

CA IX 
in normoxia

CA IX 
в гипоксии 

CA IX 
in hypoxia

CA IX 
в нормоксии 

CA IX 
in normoxia

CA IX 
в гипоксии 

CA IX  
in hypoxia

CA IX 
в нормоксии 

CA IX 
in normoxia

CA IX 
в гипоксии 

CA IX  
in hypoxia

Доксорубицин 
Doxorubicin

R = 0,1
p = 0,5

R = 0,2
p = 0,09

R = 0,1
p = 0,7

R = 0,1
p = 0,6

R = 0,1
p = 0,8

R = 0,02
p = 0,9

R = 0,2
p = 0,7

R = 0,4
p = 0,3

Ифосфамид 
Ifosfamide

R = 0,05
p = 0,7

R = 0,3
p <0,05

R = 0,1
p = 0,7

R = 0,4
p = 0,2

R = 0,2
p = 0,7

R = 0,1
p = 0,8

R = –0,3
p = 0,5

R = 0,4
p = 0,2

Доксорубицин + 
ифосфамид 
Doxorubicin + 
ifosfamide

R = 0,1
p = 0,61

R = 0,3
p <0,05

R = 0,3
p = 0,4

R = 0,4
p = 0,2

R = 0,2
p = 0,7

R = 0,2
p = 0,6

R = –0,3
p = 0,7

R = 0,5
p = 0,2

Доцетаксел 
Docetaxel

R = –0,2
p = 0,3

R = –0,02
p = 0,9

R = –0,1
p = 0,7

R = –0,04
p = 0,9

R = –0,3
p = 0,4

R = 0,2
p = 0,6

R = –0,5
p = 0,3

R = –0,4
p = 0,3

Гемцитабин 
Gemcitabine

R = –0,1
p = 0,5

R = 0,2
p = 0,3

R = 0,1
p = 0,9

R = 0,3
p = 0,3

R = –0,3
p = 0,4

R = –0,04
p = 0,90

R = –0,4
p = 0,4

R = –0,1
p = 0,8

Доцетаксел + 
гемцитабин 
Docetaxel + 
gemcitabine

R = –0,1
p = 0,4

R = 0,1
p = 0,7

R = 0,2
p = 0,6

R = 0,1
p = 0,6

R = –0,2
p = 0,7

R = 0,1
p = 0,8

R = –0,5
p = 0,2

R = –0,2
p = 0,6

Примечание. Здесь и в табл. 5 жирным шрифтом выделены наблюдения с p <0,05. 
Note. Here and in table 5 observations with p <0.05 are highlighted in bold.

70-х – начале 80-х годов XX века. Так, в пионерской 
работе W. M. Martin и N. J. McNally показано, что 
 саркома мыши линии WHFIB приобретает резистент-
ность к доксорубицину в гипоксических условиях [17]. 
Позднее были описаны разные in vitro и in vivo модели 
СМТ, в которых при гипоксических воздействиях фор-
мировалась радиорезистентность и резистентность 
к различным химиопрепаратам [18–21].

Адаптация СМТ к гипоксии происходит по общим 
закономерностям, характерным для всех солидных 
образований [22]. Снижение уровня кислорода при-
водит к стабилизации и активации транскрипционных 
факторов HIF, регулирующих экспрессию значитель-
ного ряда гипоксических генов. Среди белковых продук-
тов таких HIF-зависимых генов – VEGF A и CA IX – 
их экспрессия стремительно возрастает с первых часов 
кислородного голодания.

Высокая экспрессия этих факторов может способ-
ствовать более быстрой прогрессии новообразования. 
В частности, CA IX рассматривается в ряде работ 
как фактор плохого прогноза СМТ. K. Måseide и соавт. 
проанализировали 47 образцов СМТ, полученных 
из парафиновых блоков; уровень экспрессии CA IX, 
определенный в образцах иммуногистохимически, 
значительно варьировал, в 31 (66 %) из 47 образцов 
экспрессия CA IX выявлена в мембранной части 

клеток. В группе пациентов с CA IX-положительными 
СМТ определена более низкая общая выживаемость, 
чем в группе пациентов с CA IX-отрицательными опу-
холями [23]. Дальнейшее наблюдение за пациентами, 
включенными в наше исследование, позволит оценить 
возможную связь экспрессии CA IX в гипоксии с об-
щей и безрецидивной выживаемостью в соответству-
ющих группах.

VEGF A также активно исследуется как возмож-
ный фактор прогноза, влияющий на выживаемость 
больных СМТ. Так, показано, что VEGF A не является 
независимым фактором прогноза общей и безреци-
дивной выживаемости, при этом у 78 % умерших 
на момент исследования пациентов был выявлен вы-
сокий уровень VEGF A в опухоли [10]. Степень злока-
чественности опухоли значительно коррелировала 
с экспрессией VEGF A. Для опухолей низкой степени 
злокачественности характерен низкий уровень VEGF A, 
тогда как в опухолях высокой степени злокачествен-
ности выявлен высокий уровень этого показателя 
(p <0,05). T. K. Kilvaer и соавт. изучили 249 образцов 
СМТ и показали, что VEGF A – фактор прогноза без-
рецидивной выживаемости (p <0,05) в однофакторном 
анализе. При переходе к многофакторному анализу 
не было доказано, что VEGF A является независимым 
фактором прогноза; в качестве такого фактора для 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Kilvaer+TK&cauthor_id=21179485
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СМТ авторы предлагают VEGFR-3, один из рецепто-
ров семейства VEGFR [11].

Основное ограничение всех указанных работ – до-
статочно высокая вариабельность условий при заборе 
и хранении образцов СМТ. Поскольку при хирургиче-
ском вмешательстве происходит разная степень окси-
генации опухолевой ткани, можно предположить, 
что до момента процессинга образец подвергается 
достаточно длительному воздействию кислорода из ат-
мосферы. Воздействие атмосферы может значительно 
изменить уровень некоторых гипоксических факто-
ров, особенно это значимо для факторов HIF, которые 
в ответ на реоксигенацию быстро деградируют. Эти 
обстоятельства заметно осложняют изучение гипок-
сических белков в клиническом материале. Предло-
женная нами ex vivo система не имеет таких недостатков 
и позволяет стандартизировать анализ СМТ в гипок-
сии: все образцы подвергаются одинаковой обработке 

в течение 24 ч, исключена вариабельность условий 
эксперимента.

заКЛючЕНИЕ
Таким образом, в ходе данной работы получен ряд 

образцов переживающих культур СМТ, для которых 
определена чувствительность к основным химиопрепа-
ратам (доксорубицину, ифосфамиду, доцетакселу, гем-
цитабину) и их комбинациям. Впервые на ex vivo модели 
СМТ проанализирована связь хемочувствительности 
с экспрессией гипоксических белков CA IX и VEGF A. 
Экспрессия CA IX коррелировала с резистентностью 
клеток СМТ к ифосфамиду и его комбинации с доксо-
рубицином. Культуры липосарком с высоким уровнем 
экспрессии VEGF A имели высокую чувствительность 
к гемцитабину и его комбинации с доцетакселом, 
в то время как способность СМТ изменять активность 
экспрессии VEGF A в ответ на гипоксию была 

Таблица 5. Анализ взаимосвязи между уровнем VEGF A и хемочувствительностью саркомы мягких тканей

Table 5. Analysis of the relationship between VEGF A expression and chemosensitivity of soft tissue sarcoma

Препарат 
Drug

Саркомы мягких тканей 
(общая группа) 

Soft tissue sarcoma  
(common group) 

Плеоморфные саркомы 
Pleomorphic sarcoma

Липосаркомы 
Liposarcoma

Синовиальные саркомы 
Synovial sarcoma

CA IX 
в нормо-

ксии 
CA IX in 
normoxia

CA IX 
в гипок-

сии 
CA IX in 
hypoxia

Индекс* 
Index*

CA IX 
в нор-

моксии 
CA IX in 
normoxia

CA IX 
в гипок-

сии 
CA IX in 
hypoxia

Индекс* 
Index*

CA IX 
в нормок-

сии 
CA IX in 
normoxia

CA IX 
в гипок-

сии 
CA IX in 
hypoxia

Ин-
декс* 
Index*

CA IX 
в нормок-

сии 
CA IX in 
normoxia

CA IX 
в гипок-

сии 
CA IX in 
hypoxia

Индекс* 
Index*

Доксору-
бицин 
Doxorubicin

R = 0,05
p = 0,8

R = 0,02
p = 0,9

R = 
–0,05
p = 0,8

R = 0,05
p = 0,9

R = 0,09
p = 0,8

R = 0,08
p = 0,8

R = –0,2
p = 0,7

R = –0,1
p = 0,9

R = 0,8
p = 0,04

R = –0,5
p = 0,4

R = –0,5
p = 0,4

R = 0,03
p >0,9

Ифосфа-
мид 
Ifosfamide

R = 0,3
p = 0,1

R = 0,2
p = 0,2

R = 
–0,3

p = 0,1

R = 0,2
p = 0,5

R = 0,2
p = 0,5

R = –0,4
p = 0,2

R = 0,01
p >0,9

R = 0,1
p = 0,9

R = 0,3
p = 0,5

R = 0,2
p = 0,7

R = 0,2
p = 0,7

R = 
–0,8

p = 0,1

Доксору-
бицин + 
ифосфа-
мид 
Doxorubi- 
cin + ifosfa-
mide

R = 0,2
p = 0,2

R = 0,2
p = 0,4

R = 
–0,2

p = 0,2

R = 0,2
p = 0,5

R = 0,2
p = 0,6

R = –0,4
p = 0,2

R = –0,1
p = 0,8

R = –0,1
p = 0,9

R = 0,4
p = 0,3

R = –0,2
p = 0,7

R = –0,2
p = 0,7

R = 
–0,3

p = 0,6

Доцетаксел 
Docetaxel

R = 
–0,1

p = 0,8

R = 
–0,05
p = 0,8

R = 0,01
p = 0,9

R = 0,4
p = 0,1

R = 0,3
p = 0,3

R = –0,6
p = 0,06

R = –0,7
p = 0,05

R = –0,6
p = 0,1

R = 0,9
p = 

0,001

R = –0,4
p = 0,4

R = –0,4
p = 0,4

R = 0,2
p = 0,7

Гемцита-
бин 
Gemcitabine

R = 0,04
p = 0,8

R = 0,01
p = 0,9

R = 0,1
p = 0,5

R = 0,4
p = 0,2

R = 0,3
p = 0,3

R = –0,2
p = 0,5

R = –0,8
p = 0,03

R = –0,7
p = 0,1

R = 0,6
p = 0,1

R = –0,2
p = 0,7

R = –0,2
p = 0,7

R = 0,4
p = 0,4

Доцетак-
сел + гем-
цитабин 
Docetaxel + 
gemcitabine

R = 
–0,03
p = 0,8

R = 
–0,03
p = 0,9

R = 0,02
p = 0,3

R = 0,1
p = 0,6

R = 
–0,01
p = 0,9

R = –0,2
p = 0,5

R = –0,8
p = 0,02

R = –0,7
p = 0,04

R = 0,8
p = 0,04

R = –0,5
p = 0,4

R = –0,5
p = 0,4

R = 0,1
p = 0,8

*Индекс VEGF A рассчитывали как отношение уровней экспрессии показателя в гипоксии и нормоксии. 
*The VEGF A index was calculated as the ratio of the expression of in hypoxia and normoxia.
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связана с резистентностью к доксорубицину, доце-
такселу и его комбинации с гемцитабином. Получен-
ные на переживающих культурах данные свидетель-
ствуют о взаимосвязи гипоксического сигналинга 
и резистентности СМТ к химиотерапии. Дальнейшее 

развитие направления позволит оценить рациональность 
включения новых ex vivo тестов в рутинную практику, 
в частности, предстоит проследить взаимосвязь экспе-
риментальных данных и отдаленных клинических на-
блюдений.
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