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OBILIAA XAPAKTEPUCTHUKA PABOTHBI

AKTYaJIbHOCTb T€MbI HCCJIEIOBAHUS

CeOopeiinbiii  keparo3 (CK) —  noOpokauecTBeHHas  AIUTEIHUATIbHAS
nponudepainus kKoxu, B 88,8% ciydaeB 0OyCIOBICHHAsS BHUPYCOM MAMUIUIOMBI
yenoeka (BITY) (HPV 5, 9, 49, 92, 96 tuns) (Iluckimakosa T.II., 2017),
BO3HUKaloIasi, Kak mpaBwio, y nui crapme 50 ner (IIputynma O. A., 2019;
AnekcanapoBa A. K., 2020; Moscarella E. et al., 2021; Greco M.J., 2022).
[IpoBeaeHHBIMU paHEe UCCIIEIOBAHUSAME OBLIIO TOKA3aHO, YTO akTUBAIus B koxke BITY
CBA3aHA CO CHHXXEHHUEM Hecneuu(puueckoil yCTOWYMBOCTHU KOXH BCJEICTBHUE
Pa3HOOOPA3HBIX 9K30- U HJIOTCHHBIX MPUYNH: T€HETUYECKON MPEePpacioioKEHHOCTH,
Metabonnyeckux Hapyumienud (MH), npenmectByromieil H30bITOUHON UHCOISIUA U
ap. (Kocrenko E. . u ap., 2014; Kopuesa JI. B. u ap., 2015; Ceprees 1O. 1O. u nap.,
2018; KOcymosa JI. A. u ap. 2018; Wollina U., 2018; De Loof M. et al., 2018;
Pamuonos B. I'. u ap., 2019; CammoB A. B. u 1p., 2020; Bomommun P. H. u ap., 2022).
beuto mokazano, uro CK MoxeT mnpeAliecTBOBaTh KJIMHUYECKUM MPOSBICHUSIM
OHKOIIATOJIOTUM WJIM Pa3BUBATHCS OJHOBPEMEHHO C HEl (aICHOKAPIIMHOMBI TOJICTOTO
KUIIICYHUKA, OKEIyJKa, [MOHKEIYJOYHOM JKene3bl, TIMEe4YeHHU, pexe — pak
NpPEACTATEIbHOM KEJIEe3bl, MOYEBOIO ITy3bIPsl, MATKU, SUYHUKA, 3JI0KAYECTBEHHBIC
aumbomer u ap.) (Jlebemea 0. B., 2010; CmonbsaaukoBa B. A. u gp., 2017
banynkuit B. B., 2020). Knuanueckue nposienenus CK 10cTaTOuHO T'€TEpOTEHHBI,
MOTYT MHUMHUKPUPOBATh MEIAHOMY, HEKOTOpPbIE BUbl HEBYCOB U HOBOOOpa30BaHUU
KOXKH, YTO MHOTJA 3aTPYIHICT UX CBOCBpeMeHHYIO auarHocTuky (KyOaHoB A. A. u
ap., 2022; Mopnosuesa B. B. u ap., 2022; [Torekaes H. H. u np., 2022). B nocneanue
JNECATUIICTUS] TOSBUJIUCh MHOTOYMCIICHHBIE HCCIIEIOBAHUSI 1O BBICOKOYACTOTHOM
YIBTPa3BYKOBOM Bu3yanu3auuud U nepmarockonuu CK, HampaBieHHbIE Ha PaHHIOIO
BepuduKauoo HoBooOpaszoBanuii koxu (besyrmeii A.I1., 2015, 2019, 2020;
[Mpornierko O. A., 2019). CK 4yacto BOCHPHHUMAIOT JIUIIb KaK 3CTETHYECKYIO
npo0JieMy, MPUMEHSIS Pa3IUYHbIE METOIbI IKCIIU3UUA U 00CYyk1ast uX A3 PEKTUBHOCTH
(derres M. B., 2012; Bopoauna C. H. u np., 2014; Tapacenko H. u ap., 2020). B To
K€ BpeMsl U3yuyeHHe KiIuHUueckux ocoOeHHocTed CK (mpeumyliecTBEHHBIX 30H
MOpaXEHUH,  KIMHUKO-IEPMATOCKONMYECKUX  MATTEePHOB) W YCTAaHOBJICHHE
B3aMMOCBSI3 C COMAaTHYECKOM IMaTOJOTHEH MOKET CIOCOOCTBOBATH €€ pPaHHEMY
BBISIBJICHUIO W ONTHMU3AIUMU JIEYEOHOW TAKTUKH, YTO, B CBOIO OYEPEllb, MOMKET
COXpPaHUTh  TPYIOCIMOCOOHOCTH u KU3Hb NalueHTa. KomrmnekcHbrit
nepcOHUPUIMPOBAHHBIN TMOAX0A K BeleHHI0 00ipHBIX CK ¢ yueToMm BBISIBICHHBIX
TPUTTEPHBIX (HAKTOPOB MOXKET CHOCOOCTBOBATH JOCTHIKEHHIO HE TOJIBKO CTOMKOTO
KJIIMHAYECKOI0 pe3yibTaTa, HO U MAaKCUMaJIbHOTO 3CTETUYECKOTO A PekTa.

Crenenb pa3padlOTaHHOCTH TEMbI

HecmoTtps Ha pactipoctpanenHocts CK ¢ mopaxkenuem 10 100% Jjiuig mosxxuinoro
U CTAp4YEeCKOIro BO3pacTa, 0 HACTOSIIETO BpeMEHU HET €IMHOI0 MHEHUS O IPUYMHAX,
«3aIlyCKaIoIUX» Ype3MepHyr mpoyudepaiuio U HapyuieHus AudepeHIIupoBKU
KepatuHOIUTOB. OOCYX1aeTCs POJIb BO3PACT-ACCOIMUPOBAHHBIX MMMYHOJIOTHYECKUX
napymenuii (Kmouepora C. B., 2007; Kpaseny K. U., 2012; Kocrenko E. . u np.
2014), MH u runokcuu (Heaphy M. R. et al., 2000; Ponti G. et al., 2010; Saraiya A. et
al., 2013; Pomgun A. 1O. u np., 2018; Urnarenxo I'. A. u ap. 2022; IIponenko T. B.
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ap., 2022), u3deiTouHoi npeamectytomei nacoysmun (Knows O. S. et al., 2003;
[Tpoxopos /1. B. u ap., 2017), renetrueckoii nerepmunupoBanHocty (Nakamura S. et
al., 2003; Mosoukos B. A. u ap., 2005; Hafner C. et al., 2008; Groesser L. et al., 2012;
Xasucod B. X. u np., 2016; Heidenreich B. et al., 2017; Byros 0. C. u ap., 2020).
Panee mnpoBeICHHBIMU HCCIIEIOBAHUSIMH OBLUIO TTOKa3aHO, YTO 3J0KAUYeCTBEHHBIC
KJIETKH HEKOTOPBIX OITyXOJeH CHHTE3UPYIOT OHMOJOTHMYECKH AKTHUBHBIC BEIECTBA
(Tparchopmupyronmii GakTop pocTta - 0, SMMUACPMATBHBIN (pakTop pocta U Ap.),
BIMSIIONIME Ha mpoiudepanuio U AUPPEpeHINPOBKY KepaTUHOIMTOB (JlaMOTKHH
N. A.,2011; Hultin E. et al., 2019). /Tanasie o Bo3MoxkHOH Mamuram3anuu CK kpaitHe
npotuBopeunBsl (Cokosos [I. B., 2009; ITankparos B. I'. u ap., 2011; Pycak 0. D. u
ap., 2017; Omucora O. 0. u ap., 2020; Makypuna I'. U. u np., 2021). Hecmotps Ha
KIMHAYeCKyto  rereporeHHocTh CK, Her cBemeHuid 00 WX  KJIMHHUKO-
AMUAECMHUOJIOTHUECKIX M JIEPMATOCKOTIMYECKUX OCOOEHHOCTSAX TPHU Pa3InIHOU
COMATHUYECKOUN MaTOJIOTHH.

Bce BblmenepeurcieHHOE  OMpENeNsieT aKTyaJlbHOCTh pabOThl U ee
PAaKTHYECKYIO 3HAYMMOCTD, a TAK)KE CITYKUT 0OOCHOBAHHEM €€ IISJIH U 3a]1ad.

CBs13p padoThl ¢ HAYYHBIMH POTPAMMAMH, IJIAHAMH, TEMAMH

PaGora BbINOJHEHA B COOTBETCTBMM C IUIAHOM HAyYHO-HCCIIEI0BATENbCKON
pabotel kadenapsl naepmaToBeHeposiorud M kocmeroiorun OUIIO T'OO BIIO
JOHHMY UM. M. 'OPBKOI'O «M3yyeHne TreHOepHbIX W BO3PACTHBIX
KJIMHUKO-3MUJEMHUOJIOTMYECKUX U MAaTOT€HETUYECKHX OCOOEHHOCTEH XPOHUYECKUX
pacupoCTpaHEHHBIX JEpPMAaTo30B, pa3pad0TKa CTpaTerud MepcoHU(ULIUPOBAHHON
Tepanuu, NPOPHIAKTUKA M peadwmranmu» (rocyJapcTBeHHas peructpamus YH
21.02.04.). duccepTaHT BBIMONHUI (ParMEHT HAyYHO-HUCCIICAOBATEILCKON pabOThI
Ka(eapbl, NOCBAIICHHBIA pa3padOTKe KOHIENIMU ONTHUMH3ALUU BEIECHUS OOJIBHBIX
CK.

Heap wucciaegoBanms: pa3paboTka CTpaTerMu MNEPCOHUPHUIMPOBAHHOTO
BEJICHUS Y TOBBINICHUS d()PEKTUBHOCTHU JIeUeHUsI OOTBHBIX CEOOPEHHBIM KEPaTO30M
Ha OCHOBAaHUHU KOMIUJIEKCHOTO KIMHHUKO-3MUIEMHOJIOTHYECKOr0, OMOPU3NYECKOTO,
MMMYHOJIOTHUECKOTO ¥ T€HETHUECKOI0 aHajln3a U YCTAaHOBJIEHUE POJIM BBISIBICHHBIX
HapyIlIeHU! B MaTOTEHe3€e AepMaTo3a.

Jlis peanuzanuy MOCTaBICHHON LeMU ObUTH CPOPMYIHPOBAHBI CIEIYIOIINE
3a/aum:

1. BBISBUTD KIMHUKO-3MHIEMHUOJIOTHYECKIE U TeHACPHBIE 0COOCHHOCTH
AMUTENUANBHBIX Tpoaudepanuil Kok, OO0YCIOBICHHBIX BHPYCOM MaNUIIOMBI
yenoBeka (DI BITY), B 1.u. CK, B 4-X BO3pacTHBIX I'pyImmax.

2. N3y4nTh noBeIeHUECKUE PEAKIIMU U OCOOCHHOCTU (POTOTIOBPEKICHUS
koxu y 6onbHbIX CK 1 6€3 Hero.
3. VY CTaHOBUTH KIMHHMKO-3MHUAEMUOJOTHYECKUE U IEPMATOCKOMUYECKHUE

ocobernHoct CK B 3aBHCHMOCTH OT COMAaTHYECKOW MaToyiornu (OHKOIMATOJOTHUS
KUIIIEYHUKA, XpOHWYEcKas oOcTpykTuBHass  Oone3nb  Jjerkux  (XOBJI),
nepmarosiornyeckas narosorus (1) u y nuir 6e3 comyTCTBYOIIEH NaTOJOTHH) Ha
¢bone MH u 6e3 Hux.
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4, Pazpaborars uaaekc tsokectu CK (UT CK) m mepmaToCKOMUYECKUN
unjaekc (JIc) CK u oneHuTh UX BBIPAXKEHHOCTb MPU PA3IUYHON COMATHYECKOU
naTojoruu u 0e3 Hee.

5. N3yuuthk accomuanuu noauMopdHbIX BapuaHTOB reHoB 151800471
reHa TGFBl u 152227984 rena EGFR u mnpoBecTH KIMHUKO-TEHETUYECKHUE
conoctasieHus y 6onpHbix CK.

6. Onpenenutsb AKCIPECCUIO AKTUBAIMOHHBIX MOJIEKYJI Ha
HMMYHOKOMIIETeHTHBIX KieTkax CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ wu
uMmmyHoperynatopubiii uaaexe (MPHU) CD4/CD8 y 6oapubix CK 1 310poBBIX nHII,
MPOBECTH  KJIWHUKO-UMMYHOJOTHYECKHE  COMOCTABICHUS Yy  OOJBHBIX C
€IMHUYHBIMU U MHOKeCTBeHHbIMU CK.

7. BrisiBUTE 0COOEHHOCTH caTypanuu kuciopoaa y 6oabpHbeix CK.

8. O6ocHOBATB, pa3paboTathb u BHEJIPUTH B MPaKTHKY
NepCOHU(UIIMPOBAHHBIA  MOAXOJM K  JMAarHOCTMYECKOM W JedeOHo-
npodUIAKTUYECKON TakTUKe BelneHus 0oyibHbIX CK ¢ HMcnosib30BaHHEM METOJI0B
JNECTPYKIIMU,  HUHAYKTOPOB  HUHTEppEepoHa,  O30HOTEpaluu,  MpernapaToB
MeTabO0JIMYEeCKOTO JIEUCTBUS, TOMMUUECKOro nMpuMeHeHus kpema 20% a3enanHoBoOM
KUCJIOTHI ¥ ()OTO3AIIUTHBIX CPEJICTB.

9. Onpenenuts pUCK pa3BUTUA comaTHdyeckod mnartonoruu u MH vy
6o01pHBIX CK ¢ mOMOIIIBIO MO JIOTUCTUYECKON PErPECCUH.

O0bexT ucciieoBaHus: ceOOpPEHHBIN KepaTos.

IIpeamer wMccienoBaHusi: OCOOCHHOCTU  KJIMHHUKH,  SMHUACMHUOJIOTHUU,
natorenesa u repanuu CK y nuil ¢ comaTHuecKoi maronoruei u 0e3 Hee.

HayuHast HOBU3HA UCCJIEIOBAHMS

BnepBble BbIsIBIEHAa accouualus reHeThdeckoro pucka paszsutus CK ¢
reroturiom Arg/Arg u Arg — ayuensHbiM ouMopduzmom rs1800471 rena TGFB1.

Brnepseie ycranoBiiena B3auMocBs3b pa3Butus CK ¢ renotunom T/T u gacToit
T-annenu nomumopduszma rs2227984 rena EGFR.

OnpeneneHbl OCOOCHHOCTH OKCIPECCUM AKTHBAIMOHHBIX MOJIEKYJ Ha
UMMyHOKOMIIETeHTHBIX KileTkax (CD3+; CD4+; CD8+; CD22+) y 6ombHbIx CK.

BriepBbie BCKPBITBI OCOOCHHOCTH ASKCHPECCUU AKTHUBALIMOHHBIX MOJIEKYJ] Ha
MMMYHOKOMITETEHTHBIX KJIETKaX B 3aBUCHUMOCTH OT KoJinuecTBa ouaros CK.

BcekpoiTel ocooenHoct MH u runokcun y 6onbabix CK.

VYcraHoBiieHa POJIb MOBEICHUECKUX peaKIui (BO3pacT MEPBOrO COJHEHYHOTO
0’K0ra, BO3pacT MEePBOT0 akKTUBHOTO 3arapa) B pazsutuu CK.

OmnpeneneHsbl KITMHUKO-3TMUASMUOIOTHYecke u reuaepanie ocooennoctu CK B
3aBUCHUMOCTH OT COMaTHUYECKOM MaTOJIOTUM: OHKOoMaToJioruu kumeunuka, XOBJI, 11,
a Taxoke y un ¢ MH.

Pa3paboTan opurvHambHBI NEPCOHUGUIIUPOBAHHBIM TMOAXOJ K BEIACHHIO
6onpHbIx CK B 3aBHCHMOCTH OT COMATHYECKON MATOJOTUHM W ONTHUMH3UPOBAHO
KOMILJIEKCHOE JICUeHUE OOJIbHBIX.
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BnepBrie pa3paboTaHbl MaTeMaTHYECKHE MOJEIN WHANBUAYATLHOTO pHCKA

pa3BuTHs comatuueckoil nmarojoruu 1 MH y 6onpubix CK ¢ npuMeHeHueM MeToja
OMHApHOM JTOTUCTUYECKON perpeccum.

Teopernueckasi 1 NpaKTHYeCKasi 3HAYUMOCTH Pa0OTHI

BoisiBieHo, 4TO reHetndeckuil puck pazsutus CK acconurpoBaH ¢ TEHOTUIIOM
Arg/Arg u Arg -amenbHbiM niouMopdusmom rs1800471 rena TGFB1. YBenuuenue
renotumna Arg/Arg B 1,4 pasza nossimiaet puck passutust CK B 3,5 pasa. Accoruanus ¢
T-amnenpapiM  momuMopdmmom 152227984 rtena EGFR  compoBokmamach
yBelImdeHneM 9acToThl TeHotuna T/T u gactorel T-amnemn. Hammuane renotuna T/T
yBennunBaio puck pazsutus CK B 4,5 pa3za.

Ha ocHOBaHHMHM pE3yJIbTATOB HCCIENOBAHUA SKCIPECCHH AKTHBALMOHHBIX
MOJIEKYJ Ha MMMYHOKOMIIETEHTHbIX kieTkax CD3+, CD4+, CD8&+, CD22+, UPU
CD4/CD8 BbIsiBIIEHBI OCOOCHHOCTH MMMYHOJIOTHYECKOTO craryca y 0ompHbIX CK 1
000CHOBaHO TMPUMEHEHHWE B KOMIUIEKCHOM JiedeHUH OosbHbIX CK UHIYKTOpPOB
uHTEpEpOHa.

Ha ocHOBaHMHM KOMIUIEKCHOTO KJIMHHUKO-JIA0OPAaTOPHOIO MCCIEIOBAaHUS U
ompeneeHus]  IMOKa3aTesled caTypaluuud nepudepruuyeckol  KpPOBH  MOKAa3aHBI
ocobennoctt MH wu runokcum y 6onpHbix CK, oOocHOBBIBarolue MNpuMEHEHUE
penapaToB METa0OJINYECKOro AeHCTBUS (METHOPMIUH) U 030HOTEPAITUH.

VYcraHOBIIEHA POJIb TOBEACHYCCKMX peakiuii (Bo3pacT 1-ro akTHBHOTO
COJIHEYHOT'0 3arapa, BO3pacT 1-TO COTHEUYHOI 0 0K0ra, HCIOIb30BaHUE (POTO3AIIUTHBIX
cpenctB) B pucke pazButus CK. Ilpm Hanmuuuu COJHEUHBIX OYKOTOB B JIOIIKOJIHHOM
JeTCKOM Bo3pacTe puck pasButus CK yBemnumBaiics B 6 pa3 (¢ = 10,2, p <0,01), uro
000CHOBaJI0O HEOOXOAUMOCTh MH(OPMALIMOHHO-00Pa30BATENbHBIX MEPONPHUITHI TIO
MPEayNpPEKICHUIO (POTOMOBPEKICHUN KOKH C pAaHHETO BO3pacTa.

Pazpaboran anroputm BegeHus 0oibHBIX CK ¢ yd4eTOM mpenmyilecTBEHHBIX
30H MOPAKEHHUS U KIIMHUKO-JIEPMATOCKOTIMYECKUX OCOOCHHOCTEHN JepMaro3a.

Pa3paboTansl mMaTeMaTHYECKUE MOJETHU [JIsi OMpPENENICHUsS PUCKA Pa3BUTHS
comatuueckoit maroiorud 1 MH y 6onpubix CK, mosydeHHbIE ¢ TTOMOIIBIO METOAA
OMHApHOW JIOTHCTHMYECKOW PETPecCHd C Y4YeTOM KIMHUKO-aHAMHECTUYECKUX H
TeHETHYECKUX (PaKTOPOB.

Marepuanbl ~ AUCCEPTAIMOHHONW  pabOThI  BHEJAPEHBI B MPAKTHKY
PecnyOnukaHCKOTO KJIMHUYECKOTO JEpMaTOBEHEPOJIOTHYECKOro aucrancepa M3
JIHP, PecnyOinKaHCKOTO KJIMHUYECKOTO JIEPMaTOBEHEPOJIOTHYECKOro IeHtpa M3
JIHP, ropoackoro 1epMaToBeHEPOIOTHUECKOTO AUCTIaHcepa I. [ '0piioBKa, rOPOICKOTO
JIE€PMaTOBEHEPOIOTHYECKOTO aucnaHcepa r. EHakueso, rOpPOJICKOTO
JIE€PMaTOBEHEPOJIOTMUYECKOTO aucnaHcepa r. MakeeBka, rOpPOJICKOTO
oHKojornueckoro aucmadcepa T.Jlonenka M3 JIHP, Cankr-IlerepOyprckoro
roCyJapCTBEHHOr0  OIOJUKETHOrO  yupexjaeHus  3apaBooxpaHeHusi  «KoxHo-
BeHeposoruueckuii  gucnancep Ne9y, TI'Y  «Jlyranckmii PecmyOnmkanckuii
JE€PMATOBEHEPOJIOTHUECKU I JHCITaHCEP» M3 JIHP, Ha Kadeapax
nepmaroBeneposorun u kocmerosnorun @UITO u nepmaroseneposiorun 'O0O BITO
JJOHHMY UM. M. 'OPBKOI'O, nepMaToBEeHEPOJIOTHH U KOCMETOJIOTUU AKaJIeMUu
nocnenurmoMHoro oopazoanus ®I'bY OHKI] ®MBA Poccum.



JINYHBIA BKJaJ COUCKATEJINA

Juccepranusi SIBJISIETCS CaMOCTOATEJBHBIM HAYYHBIM TPYJIOM COMCKATEJsl.
ABTOp OCYIIECTBUJI IOUCK U aHAJIU3 HAYYHOH JINTEPATyPhl, KIMHUYECKOTO MaTepraa,
TeOpeTUIeCKOe 000CHOBAHHUE BCEX OMMUCAHHBIX METOANK, CTATUCTUUECKYIO0 00pabOTKY
Martepuaia, chopMyJIMpPOBaJl OCHOBHBIE TIOJIOKEHHUSI U BBIBOJIBI IIPOICTaHHON pabOTHI.
[Tpu Hanucanum auccepTalui He ObUTH MCIIONB30BaHbI UJICU M Hay4dHBIE pa3paOOTKU
COaBTOPOB MyOJUKaIMK, peaau3oBaHbl HJIEU COMCKaTels. B muccepTalimoHHYHO
paboTy HE BOIILJIM MaTepUalibl KaHAUIATCKON AUCCEPTAIlMU aBTOpaA.

MeTom0J10rMsl 1 METOABI MCCIIEAOBAHUS

PaGora BbimonHeHa B 4 »stama. Ha 1-mM »oTame c 1eiapl0  yCTaHOBJICHUSA
pactpoctpaHeHHOCTH paznuuHbix BuaoB OII BIIY, B T.u. CK, Obuiu H3ydeHbI
pe3yabTaThl ONMPOCa, OCMOTPA U MPOBEJCH aHAIU3 MEIUIMHCKON JOKyMeHTanuu 834
MAIMEHTOB B 4-X BO3PACTHBIX TPyMmax: MojiooM Bo3dpacte (ot 18 mo 44 ner) — 351
(42,1%) nmanueHnt, cpeaneM Bospacte (oT 45 mo 59 ner) — 257 (30,8%); moxkunom
Bo3pacte (ot 60 mo 74 net) — 196 (23,5%), crapueckom Bozpacte (o1 75 10 90 ner) —
30 (3,6%). Ompenensau  GOTOTHIT KOXH (CBETJBIH M TEMHBIH), MapKepsbl
(GOTOMOBPEKACHUST KOXKH (KCEPO3, MUCXPOMHH, TEICAHTHUIKTA3UH, THUIEPIUIa3uu
CaJIbHBIX JKEJIe3, COJIHEYHOE JICHTUTO, MOPIIMHBI), U3y4Yau MOBEICHYECKUE PEaKIuu
(Bo3pacT 1-ro akTMBHOTO COJIHEYHOI'O 3arapa, BO3pacT 1-TO COJHEYHOIO O0XKOra,
UCIIOJIb30BaHUE (DOTO3AIIUTHBIX CPEJICTB).

Ha 2-m »Tame mnpoBeneH cpaBHUTENbHbIM aHanu3 ocobeHHocreid CK y 388
0OJIBHBIX B Bo3pacTe 26—86 neT B 4-X rpynmax cpaBHeHus: 1-1 rpynna — 143 GoJibHBIX
CK ¢ AIT; 2-s rpynmna — 45 6onpabix CK ¢ XOBJI; 3-s rpynmna — 40 6onbabix CK ¢
OHKOMNATOJIOTHEN KullleuHuka; 4-s1 rpynna — 160 6ompHbix CK 6€3 oHKONaToJIOTHH,
XOBbJI wu AIl. Hapsgy c¢ OOWEKIMHUYECKUM OOCJIEIOBAHHEM, COTJIACHO
YHU(PUIIUPOBAHHBIM KJIMHUYECKUM MPOTOKOJIAM OKa3aHUS MEIUIIMHCKOW TMOMOIIU
HACEJICHUIO B COOTBETCTBUU C OCHOBHBIM 3a00JIEBaHUEM, OIIPEIEIISIIU BO3paCT JAe0r0Ta
u  jgmarenbHOocTh CK, 0CcOOCHHOCTM WX TCUeHUs (HAIMYMEe WIH OTCYTCTBHC
TOJMKOOOPA3HOrO  MOSIBJICHUS), KOJMYECTBO TMOPAKEHHBIX aHATOMUYECKUX 30H U
NPEUMYILECTBEHHYIO JIOKAIM3ALMIO, KOJIMYECTBO OYaroB (€AMHUYHBIE, MHOKECTBEHHBIE),
xmHrgeckuii Tr CK (ThrepkepaToTHYeCKHid, TayJIe3HbIH, M THUCTBIN ), pa3Mephbl (MEJIKUE,
cpemnue, kpynHbie). Onpeaensmi MH n ux BmstaHre Ha KimHUKY CK. Tlo opurunaisHOM
pazpabdorannoi dpopmyine onpeaensuiu UT CK, rae yunutsiBasiu Bo3pact aedrora CK,
kosmdectBo oyaroB CK B 4 aHaroMuuecKuxX 30HaX: ToJioBa/ miesi, BEpPXHUE
KOHEYHOCTH, TYJIOBUIIE, HWKHHE KOHEYHOCTH. MuHumanbHoe 3HaueHue UT CK
cocraBisuio 0 6amnoB, makcumasbHoe — 10 OamnoB. UT CK cuuTanu jgerkum mpu
3HaYEHUU MeHee 3 0aIoB, CPEAHETSKENBIM — OT 3 110 7 0asyIoB U TSDKEJIBIM — OoJiee
7 6amnoB. C ucnonb3oBanuem jaepmatockorna Heine Delta 20 Plus (I'epmanust)
AHAJTM3UPOBAIA BBIPAXCHHOCTh 2 jAepMmartockonuyecknx mnartepHoB ([cll) CK —
runepkeparornueckuil u cocyauctoiii. Kaxaspiii u3 [cll rpagupoBanu no mkaie ot 0
1o 3 6amios. Ilo paspaboranHoit Gopmyinie B 3aBUCUMOCTH OT BhipaxkeHHOCTH J[cII
onpenersum J{cU: merkmit — menpie 1,5 6amna; cpeaauii — ot 1,5 10 2,49; BHICOKHIMA —
Oonee 2,5 OammoB. Y OOMbHBIX 2-i W 4-i Tpymm mpu noMorm Somnochek micro
(Weinman, ['epmanusi) u3y4aiu CaTypaiuio, ONPEAC/UT HMHACKCHI AarHOd, THUITHOD,
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armHOd/TUITHO), JIecaTypalii U BIUsHUE 3TuX HapyumeHud Ha kinHuky CK (besynos
P. B., 2018).

Ha 3-mM orame BBINOJHEHO YIUNIYOJIGHHOE KJIMHUKO-1a00paTtopHOEe U
uHCTpyMeHTanbHoe oo0cneaoBanue 160 6onpHbIXx CK 6e3 onkonaronoruu, 6e3 XOBbJI
u 0e3 JII. C uenpio OIEHKH OKCIPECCUU AKTHBAIMOHHBIX MOJIEKYJ1 Ha
UMMYHOKOMIIETEHTHBIX  KJIETKax METOJOM MpsSMOH  MMMYHO(IyOpECICHIINH
onpenemnsud T-mumdonutsl (CD3), T-mumdorutel xenmnepsr (CD4); T-nmumbonuTs
cynpeccopsl (CDS8); B — mumdonutet (CD22), Harypanbhbie kuiuiepbl (CD16) c
UCTIONBb30BAaHUEM JHUArHOCTUKYMOB «AHTU-CD3», «AHTH-CD4», «AHTH-CD8»,
«AHTU-CD16», «AnTH-CD22»  («Jlabopatopusi I'panym», XapbkoB) Ha
(GIyOpeclieHTHOM MHMKPOCKOIIE ¢ WMMEpPCHOHHOW cuctemon «Jlromam-P3» (AO
«JIOMOy, P®) (Kampimaukos B.C., 2017). Ananu3 nomumopdusma rs2227984 rena
EGFR u rs1800471 rena TGFB1 uzydanu MeTooM moJMMepa3HOM IIEMHON peakiuu
¢ ucnosub3zoBaHueM peakTtuBoB «JIHK-s3kcnpecc-kpoBb» HIID «Jlutex» (P®D) nHa
ammudukatope «iCycler iQ5 Real Time PCR Detection» (BioRad, CIIA)
(KampimmaukoB B. C., 2017). BeisiBieHHbIE 0COOEHHOCTH MOCITY UM 000CHOBAaHHUEM
pa3zpaboTku anroputma BefaeHHs OonbHbIX CK M KOMIUIEKCHOTO JIEUEHHUS C
OPUMEHEHUEM  HMHIYKTOPOB  HUHTep(depoHa,  O30HOTEpamnuM,  I[penapaTroB
MeTab0IMYECKOTO JEHCTBUS U TOMUYECKOTo npuMeHeHus 20% a3enanHOBON KUCIIOTHI
U (POTO3ALIUTHBIX CPENICTB.

Ha 4-m stane ouenuBaiu 3 (heKTUBHOCTH pa3pad0TaHHOTO MOX0/1a K BEICHUIO
6osbHBIX CK B 2-x rpynmnax cpaBHeHUs: 1-51 — ocHOBHas (80 00IBHBIX), TPOJICUEHHBIX
10 pa3pabOTaHHON METOJIUKE; 2-4 rpynma — cpaBHeHUs (80 OOJIbHBIX), TPOJICUCHHBIX
TpaIUMLMOHHO. Ha OCHOBaHMM BBIABICHHBIX B3aUMOCBS3€H  (KIMHUYECKUX,
Ja00paTOPHBIX, HMMYHHO-T€HETUYECKUX, OHOPU3NYECKUX) OBUIM TOCTPOCHBI
JIOTUCTUYECKHUE MOJIETU MPOTHO3UPOBAHUS PUCKA PA3BUTHUS COMAaTUYECKOM MATOJIOTHH
u MH B 3aBucumoctu ot ocodennocteit CK.

Cratuctrueckyto o0paboTKy Marepuasia MpOBOAMIN B HECKOJIbKO 3TarnoB. Ha
IEpBOM JTafe H3ydyald COOTBETCTBHE COOpPAaHHOIO CTaTHCTUYECKOTO MaTepuaa
HOPMAJIbHOMY 3aKOHY paclpelesieHusl ¢ MCHoJbp30BaHueM Merona [lanupo—Ywuika
(JIaar T. A., 2011). Ananu3 mokasaj, 4YTO HU OJMH U3 HM3y4Yae€MbIX MPU3HAKOB HE
COOTBETCTBOBAJI HOPMAJILHOMY 3aKOHY pacipeiesieHus. B CBA3U ¢ 3TUM JabHEMIIYIO
CTaTHUCTUYECKYI0 00pabOTKy MPOBOJWIA C HCIOJIb30BaHUEM HEMapaMeTPUUYECKUX
Meroa0B (JIanr T. A., 2011). C nenbto ycTaHOBIEHUS pa3Inuus B TPyNax CPaBHEHUS
paccunthiBasin H-kpurtepunii Kpyckemna—Y osnca; ajist nonapHOro CpaBHEHUS CPEIHUX
3HAYEHUH B JIByX HE3aBHCUMBIX Ipynnax ucrnoias3oBanu U-kpurepnii ManHa—Y UTHH,
KOTOPBIM SIBJISIETCS HENMApaMETPUUYECKON ajnpTepHATUBOM t-KpuTeputo CThIOJEHTA.
[Ipy M3yyeHun TUHAMUKH U3MEHEHHMI CpPeIHMX 3HAUEHHM B HUCCIEAYEeMbIX Ipymmnax
UCIIOJIb30BAIM T-KpuTepuil BHIIKOKCOHA, KOTOPBIN SBIIETCS HENapamMeTpUYeCKON
aNbTEPHATUBOM t-KPUTEPUS CPABHEHUS CPEAHUX B IBYX CONPSKEHHBIX BhIOOpKax. Jliis
MPOBEPKH 3HAYMMOCTH CBSI3U MEXKIY IBYMS KaTErOpU30BAHHBIMH IMEPEMEHHBIMHU
HCIIONB30Banu (- Kpurepuii Pumepa. HyneByro runoresy o paBeHCTBE 3HAYECHUM
MPU3HAKOB OTBEPTraJid U Pa3JIMuUsl MEXKIYy CPAaBHHUBAEMbIMH IOKA3aTEIIMHU CUUTAIU
3HaunmMbIMu TipH p < 0,05.
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ITos10:keHUs, BBIHOCMMBbIE HA 3AIIUTY

1. Ocmotp 834 manueHTOB B BO3pacte OoT 26 10 86 ner BbisiBUI y 476
(57,1%) OIT BITY, B T.u. CK — y 388 (81,5%), miockue 6oponaBku —y 115 (24,2%),
ByJIbrapHbie 0opoaaBku —y 108 (22,7%), octrpokoHeunbie KoHauaoMbl —y 50 (10,5%).
CK BbIsIBIIEH y BCE€X OCMOTPEHHBIX JIHI] cTapueckoro Bo3pacta —y 30 (100%), y 167
(85,2%) mu moxwunoro Bo3pacta, y 150 (58,4%) nuir cpeanero Bo3pacta v b y 41
(11,7%) nammenTta mosoznoro Bo3pacra. Y 6oabHbIXx CK (n = 388) BhIsBICHBI OOJCe
BBIp@KCHHBIC MPHU3HAKU (hoTomoBpexaeHus koxu, dyeM y jaun 6e3 CK (n = 446):
cojtHeuHOe JieHTHro — y 250 (64,4%) u 189 (42,4%) coorBerctBeHHO (¢ = 6,42,
p <0,01); mucxpomun —y 63 (16,2%) u 5 (1,1%) coorBercTBeHHO (¢ = 8,89, p < 0,01);
TeneaHrnIKTazuu — y 142 (36,9%) u 34 (7,6%) coorBerctBenHo (¢ = 10,66, p < 0,01);
TUIepIUia3uu calbHbIX kene3 — y 55 (14,2%) u 1 (0,2%) cooTBEeTCTBEHHO; KCEpO3
koxu —y 171 (44,1%) u 90 (20,2%) coorBercTBeHHO (¢ = 7,49, p < 0,01); MOPIIUHBI
—vy 333 (85,8%) n 123 (27,6%) cootrBercTBeHHO (¢ = 18,2, p < 0,01).

2. [Toxazana ponb mnoBeneH4Yeckux peakuuid B paszputun CK: mepBbiit
COJIHEYHBIN 00T KOH B Bo3pacTte 110 5 et Obut y 114 (29,4%) 6onpubix CK u nuiib
y 21 (4,9%) nuna 6e3 CK (¢ = 10,2, p < 0,01); akTMBHO 3aropath B BO3pacTe J0 5 JIeT
Hayas 179 (46,1%) GonbHbix CK u mume 108 (24,2%) mun 6e3 CK (¢ = 6,69,
p< 0,0l).

3. C uenbio BbISIBICHUS KIMHUYECKOM 3HauuMocTi CK Obuin u3ydeHbl ux
0co0eHHOCTH B 4-X rpynmax cpaBaeHus: 1-s rpymma — 6onpabie CK ¢ JIIT (n = 143);
2-1 rpymnma — OombHble CK ¢ XOBJI (n=45); 3-1 rpynma — OonbHble CK ¢

oHkoraroyiorneii kumeynuka (n =40); 4-1 rpymma — OosbHbie CK  0e3
onkonatojorun, XOBJI u 11 (n = 160).
4, Y 35 (87,5%) OGompubix CK ¢ oOHKOMATONOTHEH KHIIIEYHHKA OBLIO

MOpakeHUEe S5 U 0oJiee aHATOMUYECKUX 30H, C IPEUMYIIECTBEHHON JIOKaIU3aluen B
0o0JlacTH KUBOTA, CIUHBI W OOKOBBIX MOBepXHOCTeW TynoBuiia — y 39 (97,5%)
00JBHBIX; MHOKECTBEHHBIC 04aru —y 28 (70%) 60JbHBIX, CpeiHee KOTUYECTBO OYAroB
— 19,1 (9,5) (Me =23,0; min — 8,0, max — 41); couyeraHue CpeAHUX U KPYITHBIX
pazmepoB ouaroB —y 40 (100%), mpeobnananu CK runepkeparornueckoro tumna — 413
(54%); UT CK 3,4 (0,7) (Me =3,3; min — 2,0, max — 5,0) 6ama, [IcH 1,6 (0,2)
(Me =1,6; min — 1,4, max — 2,1) 6amra. Torukoobpasuoe nossiaecaue CK 0b110 y 29
(62,2%) OONBHBIX W B CpEIHEM IPEIIICCTBOBAIIO BBHISIBICHUIO OHKOIATOJOTHH
kumeynuka Ha 2,1 (0,6) roga.

S. Y 32 (71,1%) 6ompupix CK ¢ XOBJI 6puto mopaxkeno 5 u Oonee
aHATOMUYECKUX 30H C MPEUMYINECTBEHHOM JIOKAIHU3aIMe B 00JIACTH rOJIOBBI / IIICH U
rpyau — y 44 (97,8%); mHOXecTBeHHbIe odaru — y 29 (64,4%) OONbHBIX, cpeaHee
KoruecTBO oyaroB— 19,6 (11) (Me = 29,0; min — 6,0, max — 43); coueTaHue CpeIHUX
U KpynHbBIX pa3mepoB ouaroB — y 39 (86,8%) c¢ mnpeobmananuem CK
runepkeparorudeckoro tuna — 455 (51,6%); UT CK 3,5 (0,6) (Me = 3,5; min — 1,5,
max — 5,25) 6amra, JIcH 1,9 (0,2) Me =1,9; min — 1,5, max — 2,45) 6aia.

6. Y 100 (69,9%) 6ompubix CK c¢ JII Opmo mopaxeHo 5 u Oosee
AHATOMHUYECKHUX 30H 0€3 MPEeUMYIIIECTBEHHOM JIOKAIN3allni; MHOKECTBEHHBIE O4aru —
y 74 (51,7%) OonbHBIX, cpeaHee KouudyecTBO oyaroB — 13,6 (8,2) (Me = 11,0, min —
1,0, max — 38); coderaHwe cpeaHMX M KpPyHOHBIX o4yaroB — y 68 (47,5%) c
npeobnaganrem CK mamynesnoro tuma — 1053 (54,5%); UT CK 3,8 (1,0) (Me = 3,8;
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min — 1,25, max — 6,0) 6ama npu IcH 1,5 (0,2) (Me = 1,6; min — 1,0, max — 1,9)
Oaina.

7. VY 114 (71,3%) 6onbubix CK 6e3 JI1 u comatruueckoi naTojloruu ObLIo
nopaxkeHo 5 M 0oJjiee aHATOMUYECKUX 30H 0€3 MPEeUMYIIECTBEHHOW JIOKaIU3allNH;
MHOKeCTBeHHBIE o4yaru —y 95 (59,4%) OosbHBIX, CpeiHee KOIM4ecTBO oyaroB — 12,8
(6,8) (Me =15,0; min — 3,0, max — 31); CK menkux U cpeHuX pasmMepoB — y 62
(38,7%) 00aBHBIX, CpeHUX U KPYHHBIX pazmepoB —y 61 (38,1%), ¢ npeobnananuem
CK mamnynesnoro tuma — 979 (47,6%); UT CK 3,5 (0,6) (Me = 3,5; min — 2,0, max —
5,0) 6amna, AcH 1,5 (0,1) (Me = 1,6; min — 1,2, max — 1,8) 6ama.

8. MH Ob111 BeIsiBiieHbL y 186 (47,9%) 60onbhbix CK, yarie y *eHIuH, 4eM
y MyxunH —y 119 (64,0%) ny 67 (36,0%) coorBercTBerHo (¢ = 2,4, p <0,01), BT. 4.
y 81 (56,6%) 6ompabix CK ¢ HAII (1-1 rpynma), y 77 (48,1%) GompaBIx CK 663
onkonatosoruu, XOBJI u JII1 (4-1 rpynma), y 16 (35,6%) 6omsabx CK ¢ XOBJI (2-5
rpymnma), y 12 (30,0%) 6onpHBIX ¢ OHKOTaTOJOTHEH KuiieuHnka (3-s rpynma). Y 168
(90,3%) 60apHBIX CK ¢ MH 051510 OpaskeHo S5 u 0ojiee aHATOMUYECKHUX 30H, YaIle y
KCHIIMH, 4eM y Myx4nH —y 113 (95,0%) u y 55 (82,1%) coorBercTBenHo (¢ = 2,76,
p <0,01). ¥V 183 (98,4%) 60apHbIX CK ¢ MH nipeobmanarorieii JJokaau3amnyuei 04aron
Obla KoXka kuBoTa, y 181 (97,3%) — G0KOBbIE MOBEPXHOCTH TYJIOBMINA; COYCTAHHE
0YaroB CPeIHUX U KPYIHBIX pazMepoB Obuto y 128 (68,9%) OOJIIbHBIX C OJIMHAKOBOM
gactotoit BcTpeuaeMoctd CK rumepkeparotudyeckoro tuma — 1643 (48,0%) u
namnyJjiesHoro tumna — 1562 (45,7%); UT CK 3,8 (0,8) (Me = 3,8; min—2,0 m max — 6,0)
Oama, mpu 3tom y xenwH — 4,0 (0,8) (Me = 3,3; min —2,25 n max — 6,0), y MyX4uH
— 3,5 (0,6) Me =3,0; min — 2,0 u max — 5,5) 6amra (p <0,0001). Ick 1,6 (0,2)
(Me =1,6; min — 1,2, max — 2,4) 6aya, npu 3toM y enmmH — 1,6 (0,1) (Me = 1,6;
min —1,2 u max — 2,1), y myxuus — 1,7 (0,2) (Me = 1,6; min — 1,3 u max — 2,4) 6amia
(p = 0,05).

Q. IToka3zano, uto renernueckuid puck pasputus CK accounmmposaiicsa ¢
reroturiom Arg/Arg u Arg - ajutenbHbiM mosumopdusmom rs1800471 rena TGFPI,
npu 3ToM yBenauueHue reHotuna Arg/Arg B 1,4 pasa nosbimano puck pa3sutus CK B
3,5 paza (OLI = 3,51; 95 % JIN 1,283-9,574). I'enotun Arg/Arg rena TGFB1 BoisiBicH
y 56 (88,9%) 60mpHBIX ¢ MHOXKecTBeHHbIMH ouaramu CK u 'y 25 (73,5%) 601bHBIX €
enuananbivE (¢ = 1,89, p = 0,02). 'enetnueckuii puck passutust CK acconmunposaics
¢ T-amnenpHbiM momumMopduzmMoMm 152227984 rena EGFR wu compoBoxpancs
yBenrnueHueM dactotel reHotuna T/T u wactorel T-amnenu. Hanuuue renotuna T/T
yBenuuuBano puck pasputus CK B 4,5 paza (OLI =4,44; 95% N 1,232-16,034).
I'enotun T/T rena EGFR BoisiBiien y 30 (47,6%) 0onbHBIX ¢ MHOKecTBeHHbIME CK 1
y 10 (29,4%) GonbHBIX ¢ enuHUYHBIMU ouaramu (¢ = 1,77, p = 0,03).

10. Hmmynomornyeckue HapymeHus y 0onbHbIX ¢ CK xapakTepru3oBainch
JETIPECCUEH DKCIPECCUU aKTHUBAIIMOHHBIX MOJIEKYJd Ha HMMMYHOKOMITETCHTHBIX
KJIETKaX, B CpPaBHEHHWH C KOHTpoibHOM Trpymmou: CD3+ kierok — B 2,7 pasa
(p <0,001); CD4+ xierok — B 2,5 pasa (p <0,001); CD8+ kierok — B 1,4 pasa
(p <0,001); P CD4/CD8 — B 1,9 pasza (p <0,001); CD22+ kneroxk — B 1,6 pa3sa
(p = 0,034); O6buTH OOJIee BHIPAKCHHBIMH y 00JIBHBIX ¢ MHOXecTBeHHBIMU CK, uem ¢
equanunbiMu: CD3+xnetok — B 1,1 pasza (p =0,06); CD4+knerok — B 1,2 paza
(p =0,07); CD8+xierok — B 1,17 pasa (p =0,048); UPU CD4/CD8 B — B 0,97 pasa
(p =0,52); CD22+knerok B 1,2 paza (p = 0,011).
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11. 'V Oonpubix CK, 1o cpaBHEHHIO C YCIOBHO 3J0POBBIMH JUIAMH,
YCTAHOBJICHbl HapyIIEHWs T[OKa3aTejeil carypalud, HWHIEKCOB afHod, THUIIHO?,
amHo? / TMIHOD, Jecarypaiuu, Oojiee BbIpakeHHbIe y OosbHBIXx CK ¢ XOBJI
(p <0,001).

12.  BHenpeHue OpUTHHAIBHOTO MEPCOHU(PUIMPOBAHHOTO TOJIXO0Ja K
BegeHuto OonbHBIX CK ¢ mnpumeHeHMEM B KOMIUIEKCHOM JIEYEHUU METOJ/IOB
JNECTPYKIHMH, UHAYKTOPOB HMHTepdepoHa (auiodepoH), 030HOTEpanuu, MpenapaTroB
METa0O0JINYECKOTo JeicTBUSA (METGPOPMUH), TOMMUYECKOTO UCTIOIb30BaHus kpema 20%
a3eJITanHOBOM KHCIIOTBI M CPEACTB (DOTO3aIIUTBI TIOKA3ajio 0oJjiee BBICOKYIO
3¢ (PEKTUBHOCTH TIO CPABHEHHUIO C TPAMAUIMOHHBIM JiedeHueM. CToMKass KIMHUYECKas
pemuccus cBeime 2-x jetr Opuia y 74 (92,5%) OONBHBIX, TPOJECYCHHBIX 10
paspabotanHoi MeTtoauke u Jumb y 48 (60,0%) OOJNBHBIX, MPOJICUCHHBIX
TpamuiroHHo (¢ = 5,15, p < 0,01).

13.  C mnomoipio MeTofa OMHAPHOM JIOTMCTUYECKOM PETrpeccur C y4eToM
KJIMHUKO-MUAEMHUOJIOTUUECKMX M TeHeTHYeckux  (akTopoB  pazpaboTaHa
MaTeMaTU4ecKass MOJICNIb OMPEEICHHUSI pUCKa Pa3BUTHS COMAaTUYECKOMN MAaTOJIOTUHU Y
o6onpubix CK, xapakrepusyromascs TPOCTOTOW B HCIOJIb30BAHUU, BBICOKUMU
nokazarensimu: Tokazarenbs AUC — 92,6%; uyBctBUTENbHOCTE — 74,2%;
cnenuuanocte — 83,1%; addextuBHOCTE — 78,6%; MpOrHOCTHYECKAs IIECHHOCTh
MOJIOKUTENILHOTO pe3ynbTara — 67,6%); MporHocTuyeckas IeHHOCTh OTPUIIATENIEHOTO
pesynbrara — 87,1%, BKIIFOUarommas B kadecTBe nmpeaukTopoB 3aboieBanus (P = 0,003)
noi, Bo3pact aedrorta CK, MH u Bua nomumopdusma rs1800471 rena TGFB1 u
152227984 rena EGFR.

14. C nomompio MeToAa OWHAPHOW JIOTUCTUYECKON PErpeccuu C y4eToM
KJIIMHUKO-3ITAEMUOJIOTHIECKUX (aKTOPOB pa3paboTaHa MaTeMaTHYeCKas MOJEib
onpenenenus pucka pazsutus MH y 6onsHbIX CK, Xapakrepusyromascs npocToToil B
HCIIONB30BaHUM, BBICOKMMHM TMOKasaTteasMmu: 1okazaren, AUC —  88,7%;
qyBCTBUTENBHOCTh — 73,5%; cneuuduanocts — 88,9%; addextuBnocts — 81,2%);
MPOTHOCTUYECKAs [IEHHOCTH MOJIOKUTENBHOTO pe3yiibTara — 99,5%; nporHoctuyeckas
IIEHHOCTh OTpHIaTeIbHOTO pe3yibrata — 10,8% u BkiIOUaromass B KadyecTBE
npeaukTopoB 3abosieBanus (p =0,001) komuuectBo u Bua CK, komudecTBo
MOPaYKEHHBIX aHATOMUYECKUX 30H.

CreneHb 10CTOBEPHOCTH M anpodauus pe3yJibTaToB

JIOCTOBEpHOCTh PE3YJIbTATOB, H3JIOKEHHBIX B JIUCCEPTAILIMOHHOW padoTe,
00ycoBJI€HA JOCTATOUYHBIM 00bEMOM PENPE3EHTATUBHOTO KJIMHUYECKOT0 MaTepuaa,
WCTIOJb30BAHUEM  COBPEMEHHBIX  CpPEICTB M METOJ0OB  KCCJICJIOBaHUMH,
COOTBETCTBYIOIIMX LENAM U 3ajJadyaM padOThl, BEIOOPOM COBPEMEHHBIX METOJ/OB
CTaTUCTUYECKOTO aHaJIM3a MOJIyYEeHHBIX JTaHHBIX.

[TonoxxeHusi, W3JIOKEHHbIC B JUCCEpPTAllMU, Oa3UPYIOTCS Ha IOJTYYEHHBIX
JTAHHBIX U COOTBETCTBYIOT MaTepualy, MPeACTaBICHHOMY B ITyOJIUKAITHSX.

Amnpobarus pabotsl cocrostmack 26 mas 2022 r. npoTokon Nel2, Ha 3acegaHuun
kadenpsl aepmaToBeHeponorud u kocmeronorun GUITIO T'OO BIIO JTIOHHMY
M. M. TOPBKOTIO.

OCHOBHBIE TIOJIOKEHHSI JAUCCEPTAMOHHON pPaOOThI  JNOKIAJBIBAIUCH H
o0CYy)XIallMch ~Ha  BHYTPUBY30BCKHX  HAYYHO-TIPAKTHYECKUX  KOH(EPEHITUIX
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(r. Homenk, 2019-2022 rr); wmexpecnybOiankanckoM cemuHape «OcoOeHHOCTH
MOHHUTOPHHIA PaHHEH TUAarHOCTUKH PAKOB U MpeIpakoB Koxm» (T. JIyranck, 2019 r.);
[l Hay4yHO-TIpaKTUYECKON KOH(PEPEHIIMH ¢ MEXKAYHAPOJIHBIM ydacTueM «Menuiuna
BoeHHOro BpeMenu. OmbiT JlonbGacca 2014-2019» (r. Jowenk, 2019 r.); VII
BcepoccuiickoM KOHrpecce Mo J€pMaTOCKONUU M ONTHYECKOW JMArHOCTHUKE KOXKHU
(r. Mocksa, 2019 r.), Pecniy0iirkaHCKOM HaydHO-ITPaKTHUECKO online-KoH(bepeHIINH,
npuypoyeHHod Kk 90-nmermro ['OO BIIO JOHHMY HUM. M. 'OPHBKOI'O,
MexayHapoHOMY [IHIO 3alllUThl JAeTed W rojoBimuHe oTkpeitTuds HUN P3/1IM
«PecnyOnuKaHCKUN ¥ MEKTyHAPOIAHBIA OMBIT OXPAaHBl PEMPOAYKTHBHOTO 370POBBS
JCTeH, MOAPOCTKOB u Monoaexkm» (T. domerk, 2020 r.); I, 1V, V, VI
MEXIUCITUTUTMHAPHBIX Anti-age CHMIIO3MyMax IO D3CTETHYECKOW MEIUIIUHE W
MEIUIIMHCKOW KOCMETOJIOTHU ¢ MEXIyHapoAHbIM y4yactueMm (T. Jonenk, 2019-2022
IT).

Pe3ynbrarhl HccrnegoBaHUMN BBIMOJIHEHBI Ha ammapaType, KOoTopas Mpolia
roCyJapCTBEHHBIM METPOJIOTUYECKHN KOHTPOJIb U UMEET BBICOKYIO JOCTOBEPHOCTD.
Marepuainbl, TpencTaBlIeHHbIE B JHUCCEPTAllMU, OTBEYAIOT OTYETaM M TMEPBUYHOU
nokymeHnTanuu nmo HUP.

MeTtonpl UccneqoBaHUsI U UCIOJIb30BaHHBIE JUCCEPTAHTOM AHKEThl U3YUYCHUS
KauyecTBa JKU3HU TMPOILIM OMOITUYECKYIO OKCHEPTH3y, YTO MOATBEPKIAETCA
npoTokosioM Ne 4 3aceaHusi KOMUTETA 10 3TUKE [ 0Cy1apCTBEHHOI 00pa3oBaTEIbHON
OpraHM3ali  BBICIIETO  TpodecCHOHaIbHOrO  oOpa3oBanus  «JloHemnkwuii
HallMOHAIbHBIA MEIUIMHCKUN yHUBepcuTeT uMeHn M. ['opbkoro» ot 05 oOKTs0ps
2020 T.

Hyonukanuu

Pe3ynbTaThl qUccepTallMOHHOM pabOThl MOJHOCTHIO U3JI0KEHBI B 21 meuaTHon
pabote, U3 KOTOpBIX 17 crared — B CHEUUAIM3UPOBAHHBIX HAYYHBIX HW3JIAHUSAX,
pexkomengoBanHbix BAK MOH JIHP, 4 nyOnukauuu B Marepuanax Che3I0B U
KOH(DEpeHIINH.

O0béM U CTPYKTYpa AUCCEPTALMHU

HuccepTtanus uznoxeHa Ha pycckoM si3bike Ha 301 cTpaHuile KOMIBIOTEPHOTO
TEKCTa M COCTOUT W3 BBEACHHUS, 0030pa JIUTEpaTyphbl, 8 pa3aenoB COOCTBEHHBIX
UCCIIEIOBAaHUM, aHaln3a W O0O0OIIeHMs] pe3yJbTaTOB HCCIIEI0BAaHUS, BBIBOJOB,
MIPAKTUYECKUX PEKOMEHAIMM U CIiMcKa JuTepaTypsl. Pabora mumoctpupoBana 134
tabmuamu Ha 38 crpanmmax u 30 pucynkamm Ha 5 cTpanHunax. Cromcok
HCITOJIb30BAaHHON JUTEpaTyphl coAepKUT 375 myOnukanuid, 3 HuUX 240 H3710)KEHBI
kupuutuieit, 135 — natuanieis, 3anumaet 41 crpanuiy.

OCHOBHOE COAEP XAHUE PABOTbBI

Ha 1-m sTane no pe3ynbratam ocmotpa 834 mauuentos JI1 BIIY BeisiBieHBI y
476 (57,1%), CK ycranoBnen y 388 (81,5%), mockue OopomaBku Obutm y 115
(24,2%), Bynbrapusie 0oponasku — y 108 (22,7%), oCTpOKOHEUHbIE KOHIUIOMBI — Y
50 (10,5%). BoisiBieHsl Bo3pacTHbIE W TeHJepHble pa3znuuusi Bcrpedyaemoctu CK B
rpynmnax cpaBHeHus. Tak, CK ObuT y BCEX OCMOTPEHHBIX JIUI] CTApPUYECKOT0 BO3pacTa —
y 30 (100%), y 167 (85,2%) nui moxkwiioro Bo3pacta, y 150 (58,4%) mur cpemnero
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Bo3pacta u guiib y 41 (11,7%) nanuenta mosonoro Bo3pacta. JKeHIUH MNOKUIIOro
BO3pacTa ObUIO CTAaTUCTUYECKHU 3HAYUMO Ooiblie, yeM Myx 4uH — 94 (56,3%) u 73
(43,7%) cootBetrctBenHO (¢ = 2,3, p = 0,01) u cpeanero Bo3pacta — 92 (61,3%) u 58
(38,7%) cootetctBeHHO (¢ = 3,96, p < 0,01). Cpenu uIl MOJIOIOTO BO3pACTa TAKKE
npeobanany sxeHIuHbI — 24 (58,5%), My>x4uH Obu10 17 (41,5%) (9 = 1,55, p = 0,06).
W nuis cpeau Il CTapueckoro Bo3pacTta My>KUiH ObLTO O0JbIle, YeM KEeHIIUH — 16
(53,3%) u 14 (46,7%) cootBercTBerHo (¢ = 0,52, p > 0,01). [Toka3zaHo, uto CK ObL1 B
2 pa3a yalle mpH CBETJIbIX (POTOTHUIAX KOXKH, YeM Mpu TeMHBIX — y 250 (64,4%) u'y
138 (35,6%) 6opHBIX cooTBeTcTBeHHO (@ = 8,16, p < 0,01).

[Tpu ananuze noBeaeHueckux peakuii y 6ompHbx CK (n = 388) u y i 6e3 CK
(n = 446) ycTaHOBIICHO, YTO TIEPBBIN COTHEYHBIN 0KOT KOXKH B BO3PACTE 70 S5 JIeT ObLT
y 114 (29,4%) 6onpabIXx CK 1 ams y 21 (4,9%) muma 6e3 CK (¢ = 10,2, p <0,01); B
Bo3pacte oT 6 10 10 et — y 169 (43,6%) u 97 (21,7%) coorBercTBeHHO (¢ = 6,79,
p <0,01). Connreunslie oxoru B aHamHe3e uMenn 369 (95,1%) 6ompabix CK u 281
(63%) marent 6e3 CK (¢ = 12,41, p <0,01), mpu 3ToM B Bo3pacte 10 18 jer oHm
obun y 352 (90,8%) u'y 174 (54,5%) cootBerctBeHHO (¢ = 16,24, p < 0,01). Croiikwmii
3arap Kok B Bo3pacte A0 S5 set Obun y 179 (46,1%) 6onpubix CK u numb y 108
(24,2%) nur 6e3 CK (¢ = 6,69, p < 0,01); B Bo3pacte g0 10 ner —y 371 (95,6%) u'y
334 (74,9%) cootBercTBeHHO (¢ = 9,06, p < 0,01).

ConneuHnoe jeHTUro BbIsBICHO Yy 250 (64,4%) Gonbubix CK u ynumb y 189
(42,4%) mnammentoB 6e3 CK (¢ = 6,42, p <0,01); mucxpomuu —y 63 (16,2%) u 5
(1,1%) cootBercTBenHo (¢ = 8,89, p < 0,01); Teneanruskrasuu —y 142 (36,9%) u 34
(7,6%) cootBercTBeHHO (¢ = 10,66, p < 0,01); rumeprurasuu CaabHBIX XKele3 — y 55
(14,2%) u 1 (0,2%) cooTBeTCTBEHHO; Kcepo3 kKoxu — y 171 (44,1%) u 90 (20,2%)
cootBeTcTBeHHO (¢ = 7,49, p <0,01); mopmmubl — y 333 (85,8%) u 123 (27,6%)
cootBeTcTBeHHO (@ = 18,2, p <0,01). CpencrBa ($oTO3aNIUTHl UCIOIH30BAIH JIUIIb
104 (26,8%) 6ompubIx CK 1219 (49,1%) mur 6e3 CK (¢ = 6,69, p < 0,01).

Ha 2-M 3Tarne npoBeaeH KIMHUKO-3MUAECMUOJOTHYECKUN U TeHAECPHBIN aHanu3
CK B 3aBHCHMOCTH OT BHJa COMAaTHYECKON MATOJOTUU B 4-X TpyINIax CpaBHEHHS.
Y cTaHOBJICHO, YTO JKEHIIUH OBLIO OOJIBINE, YeM MYXXYHH B TPEX IPYIINAaX CPAaBHEHUS:
4-ii rpymmie — 103 (62,4%) u 57 (35,6%) cooTBeTCTBEHHO, B 1-ii rpymie — 89 (62,2%)
u 54 (37,8%) coorBerctBeHHO, B 3-ii rpymme — 24 (60,0%) u 16 (40,0%)
cootBercTBeHHO. B rpynme GonpHbix CK ¢ XOBJI (2-1 rpynma) mpeobiamanu
Myx49uHbl — 37 (82,2%) u 8 (17,8%) cootBercTBeHHO. boniee pannuit ne6rot CK ObL1
y OonbHBIX 1-i rpynmel — B 46,7 (6,8) (Me =47,0; min — 26, max — 62) ner u 4-i
rpymmel — B 49,1 (5,4) (Me =49,5; min — 31, max — 60) ner; y 6onpHbix CK ¢
onkonarojoruei (3-s rpynmna) u XOBJI (2-s rpynna) noctoBepHo noxe —B 52,2 (6,0)
(Me =52,0, min — 35, max — 62) u 52,2 (4,5) (Me =52,0, min — 41, max — 64) ner
cootBercTBeHHO (p < 0,01).

Bo Bcex rpymmax cpaBHEHHs JUIMTEIHLHOCTH cymecTBoBanus CK mpesbimrana 5
net: B 3-i rpymnme Takux 0onbHBIX 0610 31 (77,5%), Bo 2-it — 27 (60%), B 4-i1 — 89
(55,6%), B 1-ii — 79 (55,2%).

TomukooOpazHoe TeueHue (mosiBiicHHE 5 u Oojee ouaroB CK 3a KopoTkuit
MIPOMEXKYTOK BpeMeHu) Obuto y 29 (62,2%) 6onbabix CK ¢ onxomarosnorueit (3-s
rpymnmna), y 9 (20,0%) — Bo 2-it rpynmne, y 19 (13,3%) — B 1-ii rpynne, y 21 (13,1%) — B
4-i1 rpynme. YcraHoBieHO, uTo y oHKoOombHBIX ¢ CK (3-1 rpymma) sto ObUIO B
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Bo3zpacte 62,2 (11,5) (Me=64,0; min — 35, max — 80) yser u B cpeaHeMm
npeamecTBoBaio Ha 2,1 (0,6) rosa BEISBICHUIO OHKOJIOTHYECKOTO Mpoliecca.

MakcumanbHOe KOM4uecTBO (7) aHaTOMUYECKHUX 30H ObLIO mopaxkeHo y 10
(22,2%) oO6ompubix CK ¢ XOBJI (2-a rpynma) u y 6 (15%) O6ompubix CK ¢
oHkonarojorue (3-s rpynma). B 1-it rpynne takux 601pHBIX 06110 13 (9%), B 4-if
rpynne — 10 (6,2%). 6 anaroMuyeckux 30H ObU10 nopaxkeHo y 52 (36,4%) O0JIbHBIX B
1-# rpynne, y 14 (35%) — B 3-ii rpyme, y 47 (29,4%) —B 4 -ii rpynne u'y 13 (28,9%)
OOJIBHBIX 2-W TpyNIbl. 5 aHATOMUYECKUX 30H OBLIO MopaxeHo B 3-il rpynme y 15
(37,5%) 6onpHBIX, B 4-11 —y 57 (35,6%), B 1-i1 —y 35 (24,5%), B0 2-i1 —y 9 (20%). 4
aHATOMUYECKHUE 30HbI ObLIM MOpakeHbl B 1-i rpymnme y 26 (18,2%) 601pHBIX, BO 2-i —
y7(15,6%),B4-11—y 20 (12,5%)uB 3-ii—y 5 (12,5%). 3 anaTomMu4eckue 30HbI OBLITH
nopaxeHnsl Bo 2-il rpynre y 6 (13,3%) 6onbubix, B 4-ii —y 20 (12,5%)uB l-it—y 11
(7,7%). 2 amaromuueckue 308K CK mopaxkan Ttombpko y 6 (3,8%) OOJNbHBIX B 4-if
rpynne uy 4 (2,8%) — B 1-it rpynne. 1 anaromuueckytro 300y CK nopaxain jums y 2
(1,4%) 60abHBIX 1-i TPYIIIIHL.

OOpamano BHMUMaHue, 4yTo npaktudecku y Bcex OonbHbIX CK ¢ XOBJI (2-1
rpynma) Obuta mopakeHa Koka roJIoBbl / e u rpyau —y 44 (97,8%), mpakTudecku y
Bcex 0osbHBIX CK ¢ oHKOmaTonmoruew (3-51 rpyrna) — Koxka *UBOTa, CIIUHBI 1 OOKOBBIX
noBepxHocTelt TynoBumia —y 39 (97,5%). B 1-i1 u 4-it rpynne Takoi B3aMMOCBSI3H HE
ObLI0.

MuoxectBennbie ouaru CK 6putn y 28 (70%) 6051bHBIX ¢ OHKOMaTOIOTHEH (3-
a rpynna), y 29 (64,4%) 6onbabix XObJI (2-5 rpynmna), B 4-it u 1-if rpynnax —y 95
(59,4%) nu y 74 (51,7%) OOnABHBIX COOTBETCTBEHHO. EnuHUYHBIE o4yaru Obuin y 69
(48,3%) OonbHBIX B 1-1 rpynme, y 65 (40,6%) — B 4-ii rpynne, B 2-i1 u 3-ii rpynmnax —
y 16 (35,6%) u 12 (30%) cOOTBETCTBEHHO.

Cpennee konudectBo ouaroB CK y 6ombpHbIX ¢ XOBJI (2-51 rpynma) u y 001bHBIX
¢ oHKomaToJioruei (3-s1 rpymnmna) ObIJI0 TOCTOBEPHO OOJIbIe, YeM y O0IbHBIX 1-i 1 4-
it rpynm — 19,6 (11) (Me = 29,0; min — 6,0, max — 43,0); 19,1 (9,5) (Me = 23,0; min —
8,0, max—14,0); 13,6 (8,2) (Me = 11,0; min—1,0, max—38,0) u 12,8 (6,8) (Me = 15,0;
min — 3,0, max — 31,0) (p < 0,01) (Tabmn.1).
Ta6numa 1
Cpennee kommuectBo oyaroB CK B rpynmax cpasuenus (M; SD; Me; Min — Max)

Yucno CK 1-s rpynma, | 2-grpymma, | 3-aTpynma, | 4-grpynmna,
n =143 n=45 n=40 n=160
Enuanynsie 7(1,8) 9,1(1,2 9,1(0,9 6,7 (2,1)
Me=7 Me =9,5 Me =9,0 Me=7,0
(3-10) (6-10) (8-10) (3-10)
MHOKeCTBEHHbBIE 20 (6,5) 25,4 (9,6) 23,4 (8,1) 17,1 (5,5)
Me =18 Me = 27 Me=21,0 Me =15,0
(11-38) (11-43) (13-41) (11-31)
Bcero 13,6 (8,2) 19,6 (11) 19,1 (9,5) 12,8 (6,8)
Me =11,0 Me = 29,0 Me = 23,0 Me = 15,0
(1-38) (6-43) (8-41) (3-31)
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VYcraHoBineHa B3aUMOCBSI3b KoiuuecTBa oyaroB CK ¢ mpenmyniecTBEHHON
JIOKaJIu3alyen B 3aBUCHUMOCTH OT BHJIa COMAaTHUYECKOW MaTojoruu. Tak, Haubosbliee
koindecTBo ouaroB CK y 6onbabix XOBJI (2-5 rpymnna) 6p110 Ha KOKE TOJIOBBI / 11eU
— 6,3 (2,5) (Me =5,0; min — 2, max — 12); rpyau — 3,6 (2,0) (Me = 3,0; min — 1, max
—10) u cnimeb! — 3,4 (2,2) (Me = 3,0; min — 0,0, max — 9,0) (ta6:.2). Y 6onpabix CK ¢
OHKoOMaToJioruer (3-1 Tpynmna) HauOOJbLIEE KOJUYECTBO OYAaroB OBLJIO Ha KOXKE
xuBota — 5,8 (2,5) (Me =5,5; min — 3,0, max — 12,0), O0OKOBBIX IOBEPXHOCTSIX
tynoBuina — 3,4 (1,7) (Me = 3,0; min — 0,0, max — 8,0) u cussl — 3,3 (1,6) (Me = 3,0;
min — 1,0, max — 6,0). Y 6onbHbIX 1-if 1 4-i1 TpyII HE OBIJIO AaHATOMHYECKUX 30H, TIE

0n1 komaecTBo oyaroB CK B cpemnem mpesbimiaio 3,0.
Tabnuua 2

Cpennee konmnuectBo CK o aHaTOMUYECKHUM 30HAaM B IPYIINAX CPABHEHUS
(M; SD; Me; Min — Max)

AHaToMHuecKas 1-a rpynmna, | 2-s rpymnmna, 3-sa rpynna, | 4-srpymnmna,
30Ha n=143 n =45 n =40 n =160
["onoBa / miest 1,7 (1,2) 6,3 (2,5) 2,9 (2,2) 2,2 (1,5)
Me=2,0 Me =5,0 Me=2,0 Me=2,0
(0-5) (2-12) (0-8) (0-8)
Bepxuue 0,7 (0,9) 1,7 (1,6) 0,5(0,8) 0,5 (0,8)
KOHEYHOCTH Me =0,0 Me =1,0 Me =0,0 Me =0,0
(0-4) (2-12) (0-2) (0-4)
I'pyns 2,5(1,6) 3,6 (2,0) 2,8 (2,0) 2,5(1,3)
Me=2,0 Me = 3,0 Me=2,0 Me=2,0
(0-9) (1-10) (0-8) (0-6)
Kusot 2,9 (1,9) 1,4 (1,1) 5,8 (2,5) 2,7 (1,4)
Me = 3,0 Me=1,0 Me =5,5 Me=25
(0-9) (0-4) (3-12) (0-6)
Cnmaa 2,7(2,1) 3,4 (2,2 3,3(1,6) 2,1(1,5)
Me =25 Me =3,0 Me = 3,0 Me=2,0
(0-9) (0-9) (1-6) (0-8)
bokoBbie 2,6 (2,3) 2,7(3,3) 3,4 (1,7) 2,6 (2,3)
MTOBEPXHOCTH Me=2,0 Me=1,0 Me = 3,0 Me=2,0
TYJIOBHIIA (0-8) (0-10) (0-8) (0-9)
Hwxaue 0,4 (0,8) 0,5(0,8) 0,5 (0,7) 0,2 (0,5)
KOHEYHOCTH Me =0,0 Me =0,0 Me =0,0 Me =0,0
(0-4) (0-2) (0-2) (0-2)

BrisBiieHbl ocobeHHocTH KiuHUYeckux THoB CK B 3aBHCHMOCTH OT BHUa
comaTH4eckoi marosioruu. Tak, runepkeparormdeckuii tun CK mpeobnaman y
00JIbHBIX ¢ oHKonaTosioruei (3-s rpynmna) u XOBJI (2-s rpynna) — 413 (54,0%) u 455
(51,6%) ouaroB cooTBeTcTBeHHO. Y OonbHBIX 1-i1 U 4-i rpynn npeoonaganmu CK
namnyne3noro tuna — 1053 (54,5%) u 979 (47,6%) oyaroB cooTBeTcTBEeHHO. BO 2-#1
rpynme 610 111 (12,6%) odaros nstHucTOTO TUMA, B 4-i1 Tpynme — 165 (8,1%), B 1-
i rpynmne — 115 (5,9%) u B 3-it rpynne — nuib 25 (3,3%) (puc.1).
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" l'unepkeparornyeckuii Tun ™ [lanyse3nsiii Tum ™ [IsaTHUCTBIH THI

Pucynok 1. Knuanueckue tunel CK B rpymnmax cpaBHEHUs

[Ipu anamuze pasmepoB ouaroB CK B 3aBUCHMOCTH OT BHJIa COMaTUYECKOMN
MaToJIOruu 0oTMeueHo, uTo y Bcex 40 (100,0%) 6onbpabix CK ¢ oHKONaTosM0THEH (3-5
rpynma) o4aru ObUTH TOJBKO CPEIHUX M KPYIHBIX pa3MepoB, B TO BpeMs Kak TpHU
XOBJI (2-51 rpynma) Takux 60apHBIX ObLTO 39 (86,8%), a B 1-if u 4-it rpymnmnax — 68
(47,5%) u 61 (38,1%) coorBercTBeHHO (p < 0,01) (puc. 2).

120,0%
100,0%
100,0% 86.8%
80,0% , 3619
o 47 5% %)7 5%
60,0% 38 5% Y 1,3%
40,0% o
3, 5 % 4,4%
20,0% 4 4% 4,4%
0,0% | }
1-a rpynma 2-1 rpynma 3-1 rpynma 4-51 Tpynma
H Toabko MeJaKHe B MeJikne u cpeiHie © Menkue 1 KpyIHbIe
Meakue, cpeanne, kpynusie ¥ Toabko cpennue = CpenHue M KPyInHbIe

PI/ICYHOK 2. KonnuecTBO OOJIBHBIX B 3aBUCHMOCTH OT Pa3MCpoOB CK u ux coueranus B
rpymiax CpaBHCHUA.

Anamu3 1spkectn CK B 3aBHCHMOCTH OT BHJA COMATHYECKOW ITaTOJOTHH
nokazai, uto cpeaneTsokeasiM (MT CK ot 3 mo 7 6anmmo) nepmato3 66u1y 36 (80,0%)
6onbHbIX CK ¢ XOBJI (2-g rpynma), y 31 (77,5%) 6onbnbix CK ¢ oHkomnaronorueit (3-
a rpynna), B 1-ii u 4-i1 rpynnax — y 108 (75,5%) u y 111 (69,4%) OGosbHBIX
cootBetrcTBeHHO. Jlerkum (UT CK ot 0 o 3 6amnos) CK 0bu1 y 49 (30,6%) 601bHBIX
B 4-i1 rpynne, B 1-if rpynne —y 35 (24,5%), Bo 2-it u 3-ii rpynne —y 9 (22,5%)nuy 9
(20,0%) cootBerctBeHHO (p < 0,05). Cpenuee 3nauenne UT CK y GoabHbIX 1-i
rpymisl 6010 3,8 (1,0) (Me = 3,8; min — 1,25, max — 6,0) 6anna, y 60ibHBIX 2-it 1 4-
i rpynm — 3,5 (0,6) (Me = 3,5; min—1,5, max —5,25) u 3,5 (0,6) (Me = 3,5; min— 2,0,
max — 5,0), y 6oibHbIX 3-# rpymmsl — 3,4 (0,7) (Me = 3,3; min—2,0, max — 5,0) 6aia.
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Cpennsist crenienb Beipaxkennoct Jcll CK (IcH ot 1,5 mo 2,49 6ammos) Obina
y Bcex 45 (100,0%) Gombubix XOBJI (2-1 rpymma), y 38 (95,0%) OonbHBIX ¢
oHKomnaToJjiorue (3-1 rpynna), B 4-it u 1-it rpynnax —y 96 (58,7%) u 'y 84 (58,7%)
601bHBIX co0TBETCTBEHHO (p < 0,05). Jlerkas crenens BoipaxkennoctH Jcll CK (dcU
ot 0 o 1,49 6amnoB) Obutay 64 (41,3%) uy 59 (41,3%) GonbHBIX B 4-1 1 1-if rpynmnax
u uiib y 2 (5,0%) 6onpubix CK ¢ oHKONaTonoruei (3-5 rpyrmna), Bo 2-i rpyIine Takux
6onpHBIX He ObUT0. Hanbouee Bricokoe cpeanee 3Hauenue [Icl CK 6110 y 00IbHBIX
CK ¢ XOBJI (2- rpynma) — 1,9 (0,2) (Me = 1,9; min — 1,5, max — 2,45) u y 60J1bHBIX
CK c onkomaronorueii (3-1 rpymnma) — 1,6 (0,2) (Me =1,4; min — 1,4, max — 2,1),
HanboJlee HU3KUE 3HaUCHUsI — Y O0NbHBIX 1-1 u 4-if rpym: 1,5 (0,2) (Me = 1,6; min —
1,0, max — 1,9) u 1,5 (0,1) (Me =1,6; min — 1,2, max — 1,8) 6ajia COOTBETCTBCHHO.
[TokazaTenmu 2-i1 rpynmbl OB CTATUCTHYECKH 3HAYUMO BBIIIE, 9YeM Yy OOJIBHBIX -i
(p <0,000001), 3-it (p =0,000007) u 4-ii rpym (p < 0,000001), a mokazarenu 3-i
rpynnsl ObUTH BbIIIe, 4eM y OombHbIX 1-i1 (p=0,03) u 4-it (p =0,02) rpynm,
nokazareiu 1-i u 4-i rpynn 6sutr ogHOpOoaHbI (p = 1,0).

N3 388 6onpabIx CK MH 6bU1H BBIsSIBIEHBL Y 186 (47,9%), B T. 4. y 81 (56,6%)
6onpHOTO 1-ii rpymimiel, y 77 (48,1%) 6onbHBIX 4-ii rpymisl, y 16 (35,6%) 601bHBIX 2-
it rpynnsl, y 12 (30,0%) 6onbhbIx 3-ii rpynmbl. Cpennuii Bo3pact 6osbHbIX CK ¢ MH
coctaBui 60,3 (12,1) net, npu 3toM y myxuuH — 60,5 (12,2) ner, y xenumH — 60,1
(12,1) ner (p =0,9). Cpenu GosnbHbix CK MH wyarie BbISIBISUIM Y KCHIIUH, YeM Y
MyxauH —y 119 (64,0%) uy 67 (36,0%) coorBerctBenHO (¢ = 2,4, p < 0,01). OcoOwrii
MHTEpEC MpeacTaBui TOT ¢akt, yto cpean 6osbHbIX CK ¢ MH Bo Bcex BO3pacTHBIX
rpynnax CK 6osbiie ObUIO )KEHILKH, YeM Y MYyX4HH. B MOJI0/10M BO3pacTe »KEHIIUH ¢
CK u MH O6bo 6onwsmie B 1,4 paza, yem myxuun — 10 (58,2%) u 7 (41,2%)
cootBercTBeHHO (@ = 1,03, p >0,01); B cpemnem Bo3pacte — B 2 pasza Ooublie: 44
(66,7%) u 22 (33,3%) cootBercTBeHHO (@ = 3,9, p < 0,01); B mokmiIoM Bo3pacTe — B
1,7 paza Gonbie: 55 (63,2%) u 32 (36,8%) coorBerctBenHo (¢ = 3,53, p <0,01); B
cTapueckoM Bo3pacte — B 1,7 paza Gonbme: 10 (62,5%) u 6 (37,5%) GonbHBIX
coorBercTBeHHO (¢ = 1,43, p = 0,07).

OTmedeHOo, 4TO BO BCEX TpPYIINax CPaBHEHUsS] y OOJBIIMHCTBA OOJBHBIX C
mHOkecTBeHHbIMH ouaramu CK Obitt MH. Tak, B 1-if rpyrmine Takux GOJIbHBIX OBLIO
64 (86,4%), B 4-ii rpyninie — 57 (60%), Bo 2-ii rpymmne — 16 (55,2%), B 3-# rpynme — 12
(42,9%). B nanbheiimem CJI 2-ro tumna 0b11 yctaHoBiieH y 62 (33,3%) 00bHBIX, B T.4U.
y 5 (41,1%) GonbHbIx 3-ii rpynmsl, y 29 (35,8%) OonbHbIX 1-i rpynmnsl, y 23 (29,8%)
601bpHBIX 4-11 Tpynmisl 1y 5 (11,1%) GONBHBIX 2-ii TPYMIIHL.

VY 168 (90,3%) 60oapubix CK ¢ MH 6b110 IOpaskeHo 5 u 0ojiee aHaATOMUYECKUX
30H, BT.4. Y 113 (95%) xxenmmna u y 55 (82,1%) myxun. MakcuManbHOE KOJTUYECTBO
(7) anaromuyeckux 30H ObUIO mopaxeHo y 14 (20,9%) myxuun u y 16 (13,4%)
KEHIIUH; 6 aHaToMUYecKuX 30H — Yy 59 (49,6%) >xeniun u y 28 (41,8%) MyxuuH; 5
aHatomuueckux 30H — y 38 (31,9%) xenumn u y 13 (19,4%) myxuun; 4
aHaTomuueckue 30Hbl —y 5 (7,5%) MmyxxunH 'y 5 (4,2%) »eHuuH; 3 aHaTOMUYECKHE
30HbI -y 7 (10,4%) myxunH u y 1 (0,8%) sxenmunbl. Cpeu My>KYMH Yallle, 4eM Cpeaun
KCHIIINH, BBIABISUIM OOJBHBIX C TOPAXEHUEM A0 5-THU aHATOMUYECKUX 30H — 12
(17,9%) u 6 (5,0%) 60apHBIX cooTBeTCTBEHHO (¢ = 2,76, p < 0,01).

VY 6onbabIXx CK ¢ MH npeo6uanatonieii sokanu3anueid o4aroB ObUIN )KUBOT — Y
183 (98,4%), OoxoBble moBepxHOocTU TyhoBuima — y 181 (97,3%), rpyap —y 179
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(96,2%), obmacth rostoBel / men —y 173 (93,0%), obsacts ciivbl —y 172 (92,5%). Y
xeHmuH ¢ MH ouaru CK yarie, 9yeM y My»X4HH, JJOKaJIN30BaJIlCh Ha KOXKE TPYIU — Y
118 (99,2%) u y 61 (94,1%) coorBerctBenno (¢ =2,78, p <0,01), ciuuer — y 116
(97,5%) n'y 56 (83,5%) coorBerctBeHHO (¢ = 3,37, p < 0,01), a y My»4nH — Ha KOXE
00KOBBIX MoBepxHocTel TynoBuia — 67 (100,0%) u 114 (95,8%) cooTBeTCTBEHHO
(p=2,7,p<0,01).

Y oOomeabix CK ¢ MH ogumHakoBO 4dacTo BCTpeYalIWCh OYarnm Kak
runepkeparoruyeckoro tumna — 1643 (48,0%), Tak u mamysne3Horo tumna — 1562
(45,7%), a natHurcToro Tuna — ymiib 215 (6,3%).

VY 128 (68,9%) 6onbubix CK ¢ MH BBISBIISUIM cOYeTaHHE CPEAHUX U KPYITHBIX
ouaroB; ouaru CK Tonbko cpeanux pazmepoB 0butn y 38 (20,4%), cpeTHUX U METTKUX
—y 18 (9,7%), coueranne MENKHX, CPETHUX U KPYIHBIX 04aros — jauib y 2 (1,0%).

[Tpu ananuze Tsxectu CK y 6onbHbIXx ¢ MH 1o 3nauenuto U'T CK ormeueHo,
YTO CpeaHeTsKeIbIM OH ObuT y 154 (82,8%), B T.u. y 104 (87,4%) xeHuuu u 'y 50
(74,6%) myxuun; nerkum — y 32 (17,2%) 6onpHBIX, B T.4. y 17 (25,4%) My>X4UH U y
15 (12,6%) sxenmmmH (¢ = 2,16, p = 0,01). Cpennee 3Hauenne UT CK y 6ompabIx CK €
MH cocrasuio 3,8 (0,8) (Me = 3,8; min —2,0 u max — 6,0), mpu 3ToM y xeHuuH — 4,0
(0,8) (Me = 3,3; min —2,25 u max — 6,0), y my>xuut — 3,5 (0,6) (Me = 3,0; min—2,0 u
max — 5,5) 6amia (p < 0,0001). Cpennsis crenenb BbipakenHoctu Jlcll Obuta y 156
(83,9%) GosbHbBIX, B T.4. ¥ 58 (86,6%) myxxuuH u y 98 (82,4%) >KeHIIUH; JerKas
crenienb — y 30 (16,1%) GonbHbIX, B T.4. ¥ 21 (17,6%) xenmunsl u 'y 9 (13,4%)
myxunH (¢ = 0,76 p>0,01). Cpennee 3nauenue [IcH y 6onpabix CK ¢ MH cocTaBmiio
1,6 (0,2) (Me =1,6; min— 1,2 u max — 2,4), npu 3tom y senmud — 1,6 (0,1) (Me = 1,6;
min —1,2 u max — 2,1), y myxuus — 1,7 (0,2) (Me = 1,6; min — 1,3 u max — 2,4) 6aia
(p = 0,05).

KocBeHHBIM OTpa)KeHHEM XPOHUYECKON THIOKCHUM U OOYCIOBIIEHHBIMU ITUM
MH, Bnustomumu Ha nponudepanuio U AUGGEPEHIIMPOBKY KEPATUHOIIUTOB
(AnekcannpoBa A. K., 2020), siBistoTCsA IMOKa3aTeNd caTypalud, KOTOpbIe ObLIH
uzydeHsl y 60 6ompHBIX CK (45 60mbpHBIX 2-i Tpynmbl, 15 O0nbHBIX 4-i Trpymibl),
KOHTPOJIEM OBLIM MoKa3aTenau 21 00clieJOBAHHOTO YCIOBHO 3/J0POBOTO YEJIOBEKA.

WNunekc amHOd / rTUIIHO? BO 2-U Tpymie ObUT CTATHCTUYECKH 3HAYMMO BBIIIE
(p = 0,003), yem B 4-ii rpymme — 7,6 (8,1) (Me = 5,2; min— 0,7, max — 45,8) u 3,6 (4,3)
(Me =1,9; min—0, max — 15,7) u y iun kouTposHoi rpymisl (p = 0,0003) — 3,0 (3,5)
(min — 0,4, max — 16,1). IToka3aTenu uHACKCa artHO? / TUITHOE MEKY OOJIBHBIMU 4-i
Y KOHTPOJIBHOM TPYMITBI HE OTIMYAIHCH MeXTy coboii (p = 1,0).

Wupaekc amHos Bo 2-if rpynme coctasmi 3,6 (7,1) (Me = 1,4; min — 0 max — 42),
B 4-it rpymine — 1,6 (3,3) (Me = 0,6; min —0, max — 13) (p = 0,06); y Ju1] KOHTPOJbHOU
rpymmel — 0,5 (0,5) (min — 0,0 max — 2,3), 4To cTaTHCTUYECKH 3HAYUMO OTIMYAIOCH
OT ToKazareJei 001bpHbIX 2-i rpymmsl (p = 0,005).

Wuaexc rumHod y OONBbHBIX 2-M1 Tpymmbel cocTaBuwil B cpeaneM 3,2 (2,8)
(Me =2,8; min — 0, max — 11,3), B 4-i rpyme — 2,0 (1,8) (Me = 1,4; min — 0, max —
6,3), (p =0,2). B koHTpOJILHOU TpyIINie MaHHBIN MoKa3aTenb ObuT HIKE (p = 0,09 u
p = 1,0), vem Bo 2-i1 u 4-i1 rpynmnax u B cpennem cocrasuia 1,6 (1,5) (min — 0, max —
5,7).

MuHuMasbHas caTypanus Bo 2-i rpymre Obiia Huxke, yeM B 4-ii — 81,1 (9,3)%
(Me = 84; min — 42%, max — 91%) u 89,0 (5,0)% (Me = 91; min — 78%, max — 95%)
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(p =0,002). YV nuii KOHTPOJIBHOM TPYIIIBI MUHUMANbHAS caTypalus B cpeaHeM Oblia
BBIIIIE, YeM BO 2-ii u 4-i1 rpymnmax — 89,8 (3,4)% (min — 83%, max — 95%), (p = 0,00006
1 p = 1,0) cooTBETCTBEHHO.

[TokazaTenu cpeanelt catypaiuu y 00J1bHBIX 2-i rpymmsl coctaBuiu 92,0 (3,9)%
(Me =91; min — 78%, max — 96%) u ObLIN CTATUCTHYCCKH 3HAYMMO HUXKE YeM, B 4-
Ol ¥ KOHTPOJIBHOM rpymmax — 95,6 (1,3) % (Me = 95; min — 93%, max — 97%) u 96,0
(1,1) % (min — 92%, max — 97%) cootBercTBerHo (p = 0,000006 u p = 0,0000001).
[TokazaTenb cpenHel caTypalldd y JIUI KOHTPOJIbHOM TPYIIbI ObUT BhIIIE, YeM B 4-ii
rpymre (p = 1,0).

WNunekc necatypauuu y OOJIbHBIX 2-i Tpynmbsl B cpeaHeM coctaBui 5,8 (10,6)
(Me =1,9; min — 0,0, max — 48,3) u ObuI BbIIIE, YeM B 4-il TpyIIie ¥ KOHTPOJIbHOU
rpymme —1,2 (2,4) (Me =0,6; min — 0,2, max — 9,7) u 1,3 (2,7) (min — 0, max — 11,5)
cootBeTcTBeHHO (p = 0,003 m p =0,003). Iloka3zarens HHIEKCA AecaTypalud Y JIULL
KOHTPOJILHOW TPYIIIBI ObLI BhIMIe, 4eM B 4-ii (p = 1,0).

Ha ocHOBaHHMH KOMIIJIEKCHOTO KIMHUKO-TA0OPaTOPHOIO HCCIENOBAaHUS U
ONpe/eNieHUs] ToKa3aTeled carypalud NepupepuyecKkol KpOBH  IMOKa3aHbI
ocobenHoctt MH u runokcun y OGonpHbIXx CK, 000CHOBBIBAIOLIME NPUMEHEHUE
pernapaToB MEeTabOIMYECKOTo AeUCTBUS (METPOPMUH) U O30HOTEPAIIUH.

Ha 3-M aTane npoBeieHbl UIMMYHHO-T€HETUYECKHUE UCCieoBaHusl y 97 O0IbHBIX
CK B Bo3pacte ot 25 10 86 net, BT.uy 41 (42,3%) myxuunsi u'y 56 (57,7%) xeHUIMH
0e3 pepmatosiorndyeckoi natosioruu, 6e3 XOBJI u 6e3 onkonartonoruu (4-1 rpymnma).
KoHntposbHas rpynna Bkimouana 22 yenoBeka 0e3 CK, oToOpaHHBIX 1O BO3pacTy H
MOJIOBOW NMPHUHAJIEKHOCTH, AHAJTOTHYHO OCHOBHOM TPYIIIIE.

N3yyanu pacnpeneneHue 4acToT reHoTunoB noiaumopdusma rs1800471 rena
TGFB1 m nmpoBoaAMSIM OLEHKY COOTBETCTBHS MOMYJSLIIMOHHOTO PAaBHOBECHUS Xapau—
Baitn6epra. OTkioHeHue oT paBHOBecUsl Xapan—BaiinOepra B rpymnmnax cpaBHEHUS HE
OBLIO BBISIBIICHO (Ta0. 3).

Tabnuna 3
Pacnipenenenne renorunos noaumopdusma rs1800471 rena TGFB1 B cooTBeTcTBUM
¢ paBHOBecueM Xapau—BaitnOepra B rpymnmax cpaBHEHUS

['eHoTHUIIBI 4-5 rpynma, n = 97, abe. / % Kontposns, n = 22, abe. / %
Arg/Arg 81/83,5 13/59,1
Arg/Pro 15/15,5 9/40,9
Pro/Pro 1/1 -
2 =0,105; p=0,99 2 =1455p=0,51

AHnanu3 pacnpenenenuss reHotunoB u amenet rs1800471 renma TGFB1 y
OO0JBHBIX 4- TPYIIIBI U JUI KOHTPOJIbHOM TPYIIIbI MOKA3aJl HATMYUE CTATUCTUYECKU
3HaunMoii cBs3u renotunos ¢ CK (x2 =7,34; p=0,027) u BBISBUI CTATUCTHYECCKH
3HAYUMYIO CBA3b ¢ uacToTamu amnenei (y°=5,04; p =0,026). IIpoBeneHa oLeHKa
reHetudeckoro pucka g rs1800471 rena TGFB1 nyrem napHbIX cpaBHEHMIA
pacnpenenenus reHotunoB Arg/Arg, Arg/Pro u Pro/Pro u ammeneir Arg u Pro.
[Toka3zaHo, uto yBenuuenue renorumna Arg/Arg B 1,4 pasa MmoBsIIIago MAaHChl PA3BUTHSI
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CK B 3,5 paza (OLI = 3,51; 95 % JIN 1,283-9,574). I1Ipu 3Tom aiist renoturioB Arg/Pro
1 Pro/Pro 3HauMMBbIX pa3avuuii B pacnpeie/ieHMH 4acTOT OOHApPYXKEHO He ObLIO.
AHanu3 pa3HUIIBI YaCTOT 10 ajutesaM Arg u Pro BBISBHII TIOBBIIIICHHE PUCKA PA3BUTHS
CK, cBszanHoro ¢ amuiensto Arg (OL = 2,68; 95 % JI1 1,104—6,491) u conpspkeHHYIO
C HUM YTpatry CBOWCTB MUHOpPHO# amtenmu Pro (OIL = 0,37; 95 % AU 0,154-0,906).
Takum 00pa3om, Kk TeHeTUIECKOMY PUCKY pa3BuTHs CK MOXHO OTHECTH yBEeTUYCHHE
yactoThl reHoTuna Arg/Arg u ayutenu Arg rs1800471 rena TGFB1 (Ta6mn.4).

VY 6onpHbIX CK Hanbosee yacTo BCTpevasicsi TOMO3MIoTHBIN reHoTun Arg/Arg,
YTO OTPaXKaJ0 BEPOATHOCTh PAa3BHUTHs JMHUACPMAILHON TUIEepIUia3ud Ha (oHe
runieprnpoaykiuu paxropa pocta TGFB1 (Gorelik L., 2002; Abul A. K. et al., 2003;
Arrieta-Bolanos E. et al., 2016; Zhang X. X. et al., 2016).

Tabmuua 4
Pacnpenenenus yactot renotunoB u ayeneit rs1800471 rena TGFB1 B rpynmax
CpaBHEHUS
['enotumnsl/ ['pymnrib 21 p [OLI| 95% a1
aJieaun
4-g rpynma, KonTtpoms,
n=297,a6c./ % |n= 22, abc./ %
Arg/Arg 81/83,5 13/59,1 7,34 10,027| 3,51 | 1,283-9,574
Arg/Pro 15/15,5 9/40,9 0,26 | 0,096-0,727
Pro/Pro 1/1,0 0/0,0 - —
Arg 177 /91,2 35/79,5 5,04 10,026| 2,68 | 1,104-6,491
Pro 17/8,8 9/20,5 0,37 | 0,154-0,906

[IpoBeneHbl KIMHUKO-TEHETUYECKUE COMOCTaBICHUS Y O0IbHBIX 4-i1 TpyNIbI C
paznuyHbiM KosimdecTBOM odaroB CK: emuHuuynbiMH (n = 34) U MHOXKECTBEHHBIMHU
(n =63). Ycranosneno, uro reHotun Arg/Arg ot y 56 (88,9%) 060JbHBIX C
muoxkectBeHHBIMH CK u y 25 (73,5%) Gonbubix ¢ emunnunbiMu CK (¢ = 1,89,
p =0,02). I'enotun Arg/Pro Obu1 y 8 (23,6%) OonbHbIX ¢ enuuauanabiMA CK u y 7
(11,1%) 60apHbBIX ¢ MEHOKecTBeHHBIMU CK (9 = 1,57, p > 0,05). [IpumeuaTensHo, 4TO
reroTurl Pro/Pro Obu1 BeIsiBIIeH Juiib y 1 (2,9%) 6obHoro ¢ enuanuabivu CK, a cpeau
0O0JBHBIX ¢ MHOXKeCTBEHHBIMM CK TakmX JIMI[ BBISIBJICHO HE OBIJIO. Y CTaHOBJICHO, YTO
y 00JIbHBIX ¢ MHOKeCTBeHHbIMU ouaramMu CK uyaiie, yem y OOJIbHBIX C €IMHUYHBIMU,
BCTPEYAJICSi TOMO3MIOTHBIN MpeAKOBLIA reHoTu Arg/Arg, 4To, BEpOSTHO, YKa3bIBaJIO
Ha €ro BIMSHUE Ha SMTUEPMAIIbHYIO THIIEPIUIa31Io0 U TUIEPIPOAYKLIHIO (hakTOopa pocTa
TGFB1, cnocoOCTByIOIMX TEHACHIMU K BO3HUKHOBEHUIO OOJBIIOIO KOJIMYECTBA
ouaroB CK.

[Ipu u3ydyeHun pacnpenesieHusi 4acToT TeHOTUIIOB nonmuMmopdusma s2227984
rena EGFR B rpynmax cpaBHeHHsI OTKIIOHEHUHW OT paBHOBecusi Xapan—BaitnOepra
BBISIBJICHO HE ObLI0 (Tab. 5).
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Tabmuma 5
Pacnpenenenne renotunos nojuMmopdusma rs2227984 rena EGFR B cooTBeTcTBUU C
paBHOBecHeM Xapan—BaiiHOepra B rpymmnax cpaBHEHUS

['enOoTHIIBI 4-g rpynma, n = 97, abe. / % Kontposb, n = 22, abe. / %
A/A 16/16,5 6/27,3
AIT 411423 13/59,1
TIT 40/41,2 3/13,6
¥*=0,96; p=10,65 2 =0,917; p = 0,66

AHam3 pacrpesieseHus TeHOTUIIOB U ajuieneit 12227984 rena EGFR B rpymimax
CpaBHEHUS T0Ka3an orcyTcTBue cBas3u renotunos ¢ CK (x? = 6,03; p = 0,051) u, B T0
’KE BpEeMs, BBISIBWI CTATUCTUYECKU 3HAUUMYIO CBSI3b C YaCTOTaMU ajuieneit (y° = 5,49;
p =0,021). Ouenka reHernyeckoro pucka s rs2227984 rena EGFR mposenena
MyTeM IapHBIX CpaBHEHMI pacnpeaeieHus reHotuioB A/A, A/T u T/T u anneneit A u
T y 60nbHBIX 4-U TPYNIBI U JUIl KOHTPOJIbHOU rpymnmbl. OOHAPYKEHBI JOCTOBEPHBIC
pasnanuus B pasHule yacToT s renotuna T/T (y2 =5,92; p = 0,015), ee yBenudeHue
noBeImano manckl pa3Butus CK moutu B 4,5 paza (O =4,44; 95 % AU 1,232—
16,034). I1pu 3Tom amnst reHOTUIOB A/A 1 A/T 3HaYMMBIX pa3IUunii B pacrpeieIcHun
yacToT oOHapyxxeHo He Obuo (¥?=138; p=021 um ¥*=205 p=0,153
COOTBETCTBEHHO). AHAIN3 Pa3HUIIBI YaCTOT MO amieiasiM A u T BBISBUII MOBBIIICHHUE
mancoB pa3Butusa CK, cBsizanHoro ¢ muHopHo#t amiensio T (O = 2,18; 95 % AU
1,12-4,23) u coONpsHKEHHYI0O C HHUM YyTpary MPOTEKTUBHBIX CBOWCTB A-aJljiesu
(oI =0,62; 95 % 11 0,41-0,93). Takum 06pa3om, K TeHETUIECKOMY PUCKY pa3BUTHS
CK moxHO oTHectH yBenumdyeHue yactoT renotuna TT u amtenu T momumopduzma
152227984 rena EGFR (1abm. 6).

Tabnuma 6
Pacnipenenennst 4yacTOT TeHOTHIIOB U aienei 152227984 rena EGFR B rpymmax
CpaBHEHUS
['enoTumbl/ ['pymmbt 21 p oI 95 % 11
AJLIIENIN
4-5 rpymma, KonTtpo:s,
n=97,ab6c./ % |n =22, abc. / %
A/A 16/16,5 6/27,3 6,026| 0,051 | 0,527 |0,179-1,552
AIT 41142,3 13/59,1 0,507 | 0,198-1,298
T/T 40/41,2 3/13,6 4,444 11,232-16,034
A 731376 25/56,8 |5,453/0,021 | 0,459 | 0,236-0,89
T 121 /62,4 19/43,2 2,181 | 1,123-4,234

[TomydyeHHbIE pe3ynpTaThl MO3BOJIMJIM YCTAHOBUTh, YTO PHUCK BBICOKOU
npoymmdepaTiBHOM akTHBHOCTH KepatuHouuToB npu CK cBszan ¢ T-ammeabHbIM
nonumopduzmMoM 152227984 rena EGFR.
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B nanpHeiIeM KIMHUKO-TEHETUIECKHE COTIOCTABIICHHUS TTPOBOIMIH Y OOJIHHBIX
¢ pa3nmuuHbIM KonnyecTBoM oudaroB CK: enuHuusbiMu (n = 34) 1 MHOKECTBEHHBIMU
(n=63). VYcranoeneno, uro reHorun T/T Oem1 y 30 (47,6%) OONBHBIX C
MHOkecTBeHHbIMH ouaraMu CK u 'y 10 (29,4%) 6osbHbIX ¢ eauHUYHBbIMU oyaramu CK
(¢ =1,77, p=0,03). 'enotun A/T Obu1 y 15 (44,1%) OOMBHBIX C CAMHUYHBIMH
ouaramu CK n y 26 (41,3%) 6onbHbIX ¢ MHOXecTBeHHbIMU ouaramu CK (¢ = 0,27,
p>0,05). O6parmano BHUMaHKE, YTO FeHOTUIT A/A dalle BBISBISUIA CPEAH OOJBHBIX C
eauHnuHbIMU ouaramu CK, yem cpeau 00sbHBIX ¢ MHOXKEeCTBEHHBIMH oyaramMu CK —y
9(26,5%)u 7 (11,1%) coorBercTBenHo (¢ = 1,89, p = 0,02).

[Tocnenyronmid  aHanu3  DKCOPECCHM  AKTUBAIMOHHBIX  MOJIEKYJ  Ha
MMMYHOKOMIIETEHTHBIX KJIETKaX TIO3BOJIMJI BBISBUTH DS 3aKOHOMEPHOCTEH: Y
00JpHBIX 4-i Tpynmbl, NO CPaBHEHUIO C KOHTPOJIHHOW TPYMNION, BBISIBICHO
YMEHBUIEHUE JJOJIM IMMYHOKOMIIETEHTHBIX KJIETOK. AOCOoTHOE coaepxanue CD3+
KJIETOK y OONBHBIX 4-i rpynmbl Obuto Hike B 2,7 pasza (p < 0,001), B cpaBHeHUM C
KOHTPOJBHOM rpymnmnoi mo kpureputo ManHa-YuTHu. CylliecTBEHHOE YTHETEHUE
XEJMEPHON AaKTUBHOCTU JUMQOLMUTOB y OOJBHBIX 4- TPYIIBI BBIPAXKAIOCh B
yMmeHbIeHnu o CD4+ kierok B 2,5 pasa (p < 0,001) B cpaBHEHHH ¢ TIOKa3aTeISIMH
KOHTPOJIbHOH rpynnbl. AOcontoTHoe coaepxkanue CD8+ kinerok ObuIo TOCTOBEPHO
camxeHo B 1,4 paza (p <0,001) B 4-i1 rpymre, 1o CpaBHEHUIO C KOHTPOJIBHOM, XOTS
BeIIMUMHbI cofiepkanns CD8+ kietok Haxoauiauch B mpenaenax 0,1-0,56 I'/a. UPU
CD4/CDS8 6b11 auxe B 1,9 paza (p < 0,001) B 4-if rpynmne B CpaBHEHHH C KOHTPOJIBHON
rpynnoi. Ilpm cpaBHeHMM MeAauaHHBIX 3HadeHuWd KoamyectBa CD16+ kietok B
Tpylnmax CpaBHEHUS CTATHUCTHUYECKH 3HAYUMBIX pa3 MUl YCTAHOBJICHO HE OBLIO
(p=094). TIlpm anamm3e  B-IuMPOIMTOB 1O  YPOBHIO  3KCHPECCHUHU
MMMYHoJIorndeckoro mapkepa CD22 oOHapykeHO, 4TO y OOJbHBIX 4-il TpyIIIbI, B
OTINYHE OT KOHTPOJIBHOU, UMEIO MECTO HEMHTCHCUBHOE, HO JJOCTOBEPHOE CHIDKEHUE
a0corroTHOTO KosmuecTBa B-mumdornuros B 1,6 paza (p = 0,034) (Tabim. 7).

Ta0muma 7
[Tokazarenu UMMYHOKOMITETEHTHBIX KJIETOK Y OOJBHBIX B ITPYIIIax CPaBHECHHS

KonTposns, 4-5 Tpymnma,
ITokazarens n=32 n==62 U
Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3) > P
min—max min—max
1,51 (1,46;1,56) 0,56 (0,45;0,73) z2=17,92,
CD3, In 1,34-1,64 021105 p <0,001
0,62 (0,57:0,67) 0,25 (0,19;0,33) z=17,66;
CD4, T/ 0,41-0,81 0,07-0,6 p <0,001
0,36 (0,33:0,38) 0,26 (0,21;0,33) z=4,65;
CD8, Iin 0,29-0,44 0.09-0.56 p < 0,001
1,78 (1,64;1,95) 0,95 (0,86;1,01) z=17,67,
CDA4/CD8 1,0-2,19 0,62-1,52 p<0,001
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0,21 (0,16;0,34) | 0,21(0,16;0,29) | 2Z=0.08L;

CD16, I/ 0,04-057 0,07-073 p = 0,94
CD22,T/n 0,28 (0,14;0,35) | 0,18 (0,16;0,21) z=2,59;
0,07-0,56 0,11-0,33 p=001

B nanbHeilmeM KIMHUKO-UMMYHOJOTUYECKUE COMOCTABICHUSI MPOBEACHBI Y
OONBHBIX ¢ eauHWYHBIMU (n =23) u MHOXecTBeHHbIMH ouaramu CK (n = 39).
BrisBieno nossiienue konundecta CD3+ kinetok y 6onbHbIX ¢ enuHuyHbIME CK B
1,1 pa3a B cpaBHeHuu ¢ 6osibHbIMU ¢ MHOkecTBeHHBIMU CK (p = 0,061); cHmkeHue
xenmnepHor aktuBHOCTH CD4+ B 1,2 pasza (p = 0,074) y 00JIbHBIX ¢ MHOKECTBCHHBIMH
CK B cpaBHeHUU ¢ 00sbHBIMU ¢ eAMHUYHBIMU CK; ycTaHOBIIEHO 3HAUYMMOE CHUYKEHHUE
CD8+ kietok y OonbHbIX ¢ MHOXecTBeHHbIMU CK, mo cpaBHEHHIO ¢ OOJbHBIMU
equanuabiMud CK B 1,17 paza (p =0,048); cumwkenne UPU CD4/CDS8 y mun c
MHOkecTBeHHbIMU CK, 1o cpaBHeHMto ¢ 00iabHbIMH ¢ equHuyHbIME CK B 0,97 paza
(p = 0,52); ycranoBieHo, uro komdecTBo CD16+ KiIeTOK y OOJIbHBIX ¢ € TUHUIHBIMU
CK u muoxectBeHHbIMU CK He oTimuanock mexay coboit (p =0,1); BbIsBIEHO
cumwkenne B 1,2 paza (p=0,011) xomuuectBa CD22+ xkJeTok y OOJBHBIX C
MHOKecTBeHHbIMU CK, mo cpaBHeHuto ¢ OonbHbiMU c eauHu4yHbiMH CK, uyTo
YKa3bIBAJI0O HAa MEHBIIYI0 AaKTUBHOCTh TyMOPaJIbHOTO HWMMYHUTETa IMpHU
pacpocTpaHEHHOM XapakTepe jepMarosa (Taoi. 8).

Tabmania 8
[TokazaTenn UMMYHOKOMITETEHTHBIX KJIETOK Y OOJBHBIX C €AUHUYHBIMU U
MHOXeCTBEHHbIMU ouaramu CK

4-5 rpynna
Mokazarens enuHuunblie ouaru CK,| MHOXECTBEHHBIC OUaru
’ n = 23, CK, n = 39 U,p
Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3)
min—max min—max
0,6 (0,52;0,81) 0,54 (0,4;0,67) 2=1,88;
CD3, Tn 0,33-1,05 0,21-0,86 p =0,061
0,27 (0,23;0,38) 0,22 (0,17;0,32) z=1,79;
b4, i 0,130,552 007057 p=0,074
0,28 (0,25;0,34) 0,24 (0,2;0,33) z=1,98;
Cbs, Tz 0,13-0,56 0,09-0,44 p = 0,048
0,96 (0,9;1,0) 0,94 (0,84;1,02) z=0,64;
Ch4/CD8 0,81-1,38 0,63-1,52 p=0,52
0,23 (0,17:0,37) 0,21 (0,14;0,28) z=1,62;
(D16, T/ 0,12-0,73 0,07-0,69 p=0,11
CD22,1'/n 0,21 (0,17;0,23) 0,17 (0,15;0,2) z=2,64;
0,12-0,33 0,11-0,32 p=0,011
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Takum oOpa3omM, BbISIBIEHO, 4TO y OompHbIx CK umMMyHONoruueckue
HapylIeHUs XapakTepuzoBaiuch jaenpeccueil T- u B-nmumdornurapHoro 3BeHa,
aKTUBAIlMEN IUTOTOKCHUYECKUX JUMQOIMTOB, YTO TMOCIYXWIO OOOCHOBaHHUEM
NPUMEHEHUS! B KOMIUIEKCHOM JiedeHUd O0nbHBIX CK HMMYHHOKOPPUTHPYIOIIEH
Tepanuu.

Ha 4-m srtane oueHuBaid 3PGEKTUBHOCTh Pa3zpabOTaHHOTO KOMILIEKCHOTO
MeTona BefeHus 0osbHbIX CK, BKIIIOYAIOIIEro, HApSAIY C JECTPYKTUBHBIMU METOAaMH,
npuMeHeHnue metdopmuHa B go3e 1000 mr / cyTku B TeueHHE 3-X MECAICB,
BHYTPUBEHHBIX WHQY3UH  O30HUPOBAHHOTO (PU3MOJIIOTUYECKOTO pacTBopa C
KOHIIeHTparen o3oHa 5 mr/im B 200 Mt p-pa TpwKasl B TedeHue Heaend, kype 10
npoLeayp, autopepoHa MOAKOKHO B 103€ 1 MTr uepe3 IeHb TPUK/IbI B TEUEHUE HEJENN
nepex necrpykuueid ouaro CK, 3aTemM B TOH ke J03€ Yepe3 AeHb TPUK/bl B TEUCHHUE
MOCJIETYIONIEH HeeIu, Hapy>KHO MCTOob30Ba KpeM 20% azenanHOBON KUCIOTHI 2
pasza / cyTku Ha mpoTshkeHuH 3—4-x mecsieB. B mocnenyromem 160 GonpHBIX 4-i
rpynnsl ObUTH pasliesIeHbl METOJOM CIIy4ailHOW BBIOOPKH Ha 2 TepareBTUYECKUE
rpynnbel. OcHoBHast rpymnma (80 OOJbHBIX), MPOJCUYCHHBIX MO pa3zpaboTaHHOM
METO/IMKe, B rpyIie cpaBHeHuUs (80 OONBHBIX) MPOBEACHA TOIBKO JICCTPYKIUS 04aroB
CK. D¢ dexTuBHOCTS Tepanuu OLIEHUBAIN IO IEPEHOCUMOCTHU U aHANTU3Y OJMKaNIIIX
U OTJIAJICHHBIX PE3yJbTaTOB JICUCHHUS.

OcHOBHas TpyIINa U TPyIna CPaBHEHHs ObLIM CTATUCTUYECKU OJHOPOJIHBI TIO
nonty (¢ = 0,16, p <0,01), Bo3zpacty (p > 0,05), komuuectBy ouaroB CK (¢ =1,16,
p > 0,05), gactore reHorunoB rs1800471 rena TGFB1 u rs2227984 rena EGFR
(p>0,05), komuyecTBY akTHBHO 3Kcrpeccupyromux kierok: CD3+ (p =0,8), CD4+
(p=1,0), CD8+ (p=0,7), UPU CD4/CD8 (p=0,6), CDl16+ (p=0,8), CD22+
(p=0)5).

[Ipy aHanuze OmmKaWIMX  pe3yJbTATOB  JICYEHUS  OTMEYEHO, YTO
MIPOAOKUTENILHOCTh BOCMIAJIUTENIBHON PEAaKIMK B MECTE IECTPYKIIMU KoJiebasiach Ot 3-
X JI0 7-MU CYyTOK U B CPEHEM COCTaBWJIa B OCHOBHOM rpymre 4,7 (1,0) nueit, B rpymme
cpasuenus — 5,5 (1,0) (p = 0,000001), BpeMst MOJIHOTO 3a)KMUBJICHUS B OCHOBHOM I'PYTINE
— 8,6 (1,3) mueit, B rpymne cpaBuerus — 9,9 (1,7) (p = 0,000001).

UYepes 3 mecsna rnocie Je4eHusl 0TMEYEHO, YTO B OCHOBHOM I'PYIIITE KOJIMYECTBO
CD3+ kierok yBenmmuuioch B 2 pasa (p = 0,000001), B rpynme cpaBHeHusi — B 1,5 paza
(p =0,000004), o cpaBHEHHUIO C MCXOAHBIMH. Y OOJIbHBIX OCHOBHOM TPYIMIBI 3TH
nokazarenu Obutt B 1,3 paza Beime (p = 0,000001) nokazareneit 00JBHBIX B TpyMIe
CpaBHEHMS. Y CTAHOBIICHO yBenuuyeHne KosnuectBa CD3+ KIIeTOK BHYTpH OCHOBHOM
rpynisl y 6osbHbIX ¢ enuHUYHbIMU CK B 2,5 paza (p = 0,002) u maoxxectBeHHbIMU CK
B 1,9 paza (p = 0,003), MeHee BbIpa)KeHHOW ObLIa SKCIIPECCHS B IPYIINE CPABHEHUS — B
1,7 (p=0,003) u 1,6 (p=0,001) paza coorBercTBeHHO. CpaBHUTEIILHBIA aHAIU3
konuyectBa CD3+ kierok y OonbHbIX Kak ¢ enuHuuHbiMH CK, Tak u ¢
MHOXkecTBEHHbIMU CK, Mexay OCHOBHOW TPYIIIOW W TPYIIIONW CPaBHEHUS IMOKa3al
noctoBepHoe npeobnaganue T-mumdborurtoB B 1,5 (p =0,01) u 1,22 (p <0,001) paza
COOTBETCTBEHHO. XapaKTepHbIM ObLJIO 3HaunMMmoe mnobimieHne CD3+ kietok y
0oapHBIX ¢ enuanuHbIMU CK, 110 cpaBHEHUIO ¢ MHOKeCTBEHHBIMH — B 1,34 (p = 0,007)
u 1,1 (p =0,03) pasa B OCHOBHOH U B TpyMIE€ CPAaBHEHUS.

[locne nedeHWs: OTMEYEHO CTATUCTUYECKM 3HAYMMOE YBEJIWYEHHE KOJIMYECTBA
CD4+ knerok B o0eHx rpymnax: B OCHOBHOM TpyIle OHU yBEIMYWIUCH B 2,3 pasa
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(p =0,000001), B rpynme cpaBHenust — B 1,8 pasa (p =0,00001), mo cpaBHEHHIO ¢
UCXOJIHBIMU. Y OOJBHBIX OCHOBHOW IPYMIBI 3TU MoKa3atenu Obuid B 1,4 pa3a Bbilie
(p =0,000001) moka3areseit OOJNBHBIX B IPYIIE CpaBHCHHUSA. B OCHOBHOM rpymie y
oompHbIx ¢ enuHuuHbIMU CK comepskanmne CDA4+ kietok yBenuuuiioch B 2,55 paza
(p =0,003), ¢ mHOX)ecTBeHHbIMU CK — B 2,45 pa3a (p <0,001), B rpynme cpaBHEHHs
ypoBerb CD4+ knerok ¢ equanuabiMu CK 1 MHO)kecTBeHHbIMU CK XxapakrepuzoBaics
MEHEe BBIPaKCHHBIM yBenwueHueM — B 1,8 um 1,5 pasza coorBerctBenHo (P <0,001).
CpaBHutenbHbIN aHanu3 ypoBHs CD4+ kieTok B OCHOBHOM TpYIITE U TPYIIE CPABHEHUS
mokazaj jocroBepHoe yBenmmdenne CD4+ xietok B 1,64 paza (p <0,001) y GonbHBIX C
enuanuabiva CK u B 1,5 pasza (p <0,001) — ¢ muoxkectBerHbiMu CK. YcTaHoBiieHO
noBeimeane CD4+ kieTox y 60sbHBIX ¢ emnHnYHBIME CK, 0 cpaBHEHHIO ¢ O0IBHBIMU
¢ maoxectBeHHBIMU CK: B 1,37 (p < 0,001) B ocHOBHOI Tpymme u B 1,25 (p = 0,06)
pas3a — B rpyIIe CpaBHEHUSI.

[Tocne neyenus ormeyanu yeeanueHnue cojaepxanus CD8+ B ocHOBHOI rpymme
B 1,5 pa3a (p = 0,00001), B rpymme cpaBHeHus — B 1,4 paza (p = 0,00005). YV 6oabHBIX
OCHOBHOM TpYMIIBI 3TU Nokazarenu O0bu1H B 1,1 paza Boime (p = 0,00003) noka3zareneit
OONBHBIX B TIpynme cpaBHeHUs. B ocHOBHOH rpynme y OonbHbIX ¢ eauHUYHBbIMU CK
cogepxkanne CD&+ kierok yBenmmumiioch B 1,2 paza (p = 0,07), ¢ MHoxkecTBeHHbIMU CK
— B 1,8 paza (p=0,003), B rpynme cpaBHeHusi ypoBeHb CD8+ KieTOK y OOJBHBIX C
enuanuabiMA CK 1 MEHOkecTBeHHBIMU CK yBemmumiics B8 1,5 (p = 0,01) u 1,4 (p = 0,002)
pasza cooTBETCTBEHHO. CpaBHUTENBHBIN aHAIN3 ypoBHSA CD8+ KIIETOK B OCHOBHOM I'pyIIIIE
Y IpyNIe CpaBHEHUs NOKazal, 4To y 00ibHbIX ¢ equHnyHbIMU CK oH 6bu1 B 1,02 paza
(p=0,07) Bemme, y OombHBIX ¢ MHOXecTBeHHBIMH CK — B 1,1 pasa (p =0,001).
VYcranosneno nosbimieHne CD8+ kieTok y OonbHBIX ¢ MHOXkecTBeHHbIMU CK, 1o
cpaBHeHuto ¢ equanyHbiMU CK, B 1,02 pa3a (p = 0,9) B 0CHOBHOI1 rpy1e, a B rpyIie
cpaBHEHHUS Y 00JbHBIX ¢ eAuHUYHBIMU CK, 10 cpaBHEHUIO C MHOXKECTBEHHBIMU — B 1,1
(p =0,13) paza.

CpaBHuTenbHbINH aHanu3 nokaszaresei P CD4/CD8 nocie eyeHus mokasai
3HAUUMOE YBEJIIMYeHHWEe B OOeWx TpyImax: B OCHOBHOW rpymme — B 1,5 paza
(p =0,000001), B rpymme cpaBHeHus — B 1,2 paza (p = 0,000008). ¥V OGoabHBIX
OCHOBHOM T'PYTITIBI ATOT MoKa3zaTenb Obut B 1,3 paza Beime (p = 0,000001) mokazaTesns
OonbHBIX B rpymme cpaBHeHus. [lokasano ysenuuenue P CD4/CD8 B ocHoBHOM
rpyrre y 6oabHbIX ¢ eauHndHbIME CK 1 MHOKecTBeHHBIME CK B 1,9 (p = 0,003) u 1,4
paza (p = 0,005) cootBeTcTBeHHO. B rpymime cpaBHeHus y 001bHBIX ¢ equHIYHBIMU CK
u mHoxecTBeHHBIMU CK mocnie neuenns P CD4/CD8 nocToBepHO yBeIMYUBAJICS B
1,2 (p=0,003) u B 1,21 (p <0,001) paza. CpaBHuTeNbHbI aHamm3 nokasateneit UTPU
CD4/CD8 ocHOBHO#1 ¥ IpyIIbI CpaBHEHHS ITOKa3ajl, YT0 y OOJBHBIX ¢ equHnIHBIMUA CK
oH Obl1 B 1,6 paza (p <0,001) Beime, y 0onbHbIX ¢ MHOKecTBeHHBIMU CK — B 1,2 pa3za
(p <0,001). Ycranosneno noseiienne P CD4/CD8 y 6onbHbIX ¢ equanaHbiME CK,
0 CpaBHEHHUIO ¢ 00JIbHBIMU ¢ MHOKecTBeHHBIMU CK B 1,39 (p < 0,001) B ocHOBHOIA
rpynmne u B 1,08 (p = 0,79) paza — B rpynme cpaBHEHHUSI.

KomuectBo CD16+ ki1eToK y OOJBbHBIX B TPYIIax CpaBHEHUS J10- U TIOCTIE JICUCHUS
HE MMEJIO JOCTOBEPHBIX pazmuurii (P > 0,05), mpu 3TOM Juana3oH BEIUYHMH COCTaBIISLI OT
0,13 mo 0,73 I'/n. CpaBuenune ypoBHst CD16+ ieTok 10 U Mocie JeYeHUs! C TIOMOIIBIO
KpuTeprs BHUIKOKCOHA MOKa3ano JIOCTOBEPHOE UX YBEJIMYEHHE B OCHOBHOM rpymie B 1,7
paza (p = 0,000001), B rpynme cpaBuenust — B 1,4 paza (p = 0,0005); B OCHOBHOM TpyTiIe y
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6ombHBIX ¢ equauIHBIME CK — B 1,9 pasa (p = 0,003), ¢ mHOecTBeHHBIMU CK — B 1,45
paza (p <0,001), B rpyrme cpaBHenus B — 1,35 pasa (p =0,003) u B 1,36 pa3a (p =0,022)
COOTBETCTBEHHO.

[locne neuenuss B OCHOBHOMU rpymie kKoiaundectBo CD22+ KieToK TOCTOBEPHO
yBenuuuioch B 2,1 pasza (p =0,000001), B rpymme cpaBHeHus — B 1,6 paza
(p = 0,000004). Y 601bHBIX OCHOBHOM T'PYIIIIBI 3TH MTOKa3aTeNy ObLIN B 1,3 pa3a BhIIe
(p = 0,000001) noka3ateneli OONBHBIX B TpyIiie cpaBHeHUss. CpaBHEHHE MEIMAHHBIX
3HayeHuM kojuuectBa CD22+ kieTok a0 jedeHus y 00JbHBIX ¢ equHuYHbIMU CK n
MHOxecTBeHHbIME CK B OCHOBHO¥ TpyIiIe nmoka3aio 3Hadumbie pazmuaus (p = 0,027),
BbIpaXKaBIIHecs B yBenuueHUH s3xcnpeccun CD22+ y GonbHbIX ¢ ennHuYHBIMU CK.
CpaBuuTtenbHbIi aHanu3 pacnpeneienus CD22+ kietok y 6onpHbix CK 10 U mocne
JEYCHUST  TIOKa3aJl CTAaTUCTUYECKA  JOCTOBEPHOE  YBEIMYEHHE  KOJIMYECTBA
3¢ (PEKTOPHBIX KIIETOK TYMOPAIBHOTO UMMYHHUTETA B KOKION U3 UCCIICTyEMBIX TPYIIIT:
B OCHOBHOW rpynme y OonbHbIX ¢ equHmuHbiMH CK — B 2,2 paza (p =0,003), c
MHo)kecTBeHHbIMU CK — B 2 paza (p <0,001), B rpynne cpaBHeHus — B 1,5 paza
(p=0,004) u B 1,5 paza (p<0,001) coorBeTcTBeHHO. J[OCTOBEPHBIMH SBJISUINCH
pazimmuus B yBenuaeHun CD22+ kieTok y 60JbHbIX ¢ equHuIHBIMU CK B OCHOBHOM 1
rpymre cpaBHenus — B 1,6 pasa (p <0,001), y 6onbHBIX ¢ MHOKecTBeHHbIME CK — B
1,4 paza (p <0,001). [Tocne neuenus onpeneneHue ynenpbHon monmu CD22+ kietok
MTO3BOJIMJIO YCTAaHOBUTH UX JOCTOBEPHOE yBeln4ueHHe y 00bHbBIX ¢ enuHnYHBIMU CK,
B cpaBHeHuu ¢ MmHOkecTBeHHBIMU CK B 1,3 pa3za (p <0,001) B ocHOBHO# rpymme U B
1,2 pa3a (p = 0,038) — B rpymnme cpaBHEHUSI.

Tabsmia 9
[Toka3aTenu UMMYHOKOMITETEHTHBIX KJIETOK Y 00sbHBIX ¢ CK 110 1 mocie
JICUCHUS
OcHoBHas Tpymma, n = 33 ["pyrma cpaBHenws, n = 29
Bcero, |Egunnunble, MHOKecTBeHHBIE,| Bcero, |Emunuunnie,MHOXECTBEHHBIE,
n=233 n=11 n=22 n=29 n=12 n=17
Me (Q1-Q3) | Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3) Me (Q1- | Me(Q1-Q3) Me (Q1-Q3)
min-max | Min-max min-max Q3) min-max min-max
min-max
CD3, I'/n
Jlo neyenust
0,56 0,56 0,55 0,57 0,57 0,54

(045:0,77) | (05:0,82) | (0,38:073) [(0,47:066) (052:0,73) |  (0,43;0,55)
021-1,02 | 0,35-1,02 021086 |0,33-1,05| 0,33-1,05 0,33-0,82

ITocne neuenust
1,12 14 1,05 0,88 0,95 0,86
(0,98;1,22) | (1,15;1,47) (0,98;1,16) (0,83;0,95)| (0,86;1,1) (0,8;0,94)
0,67-1,6 0,67-1,6 0,91-1,34 0,63-1,25| 0,73-1,25 0,63-0,99
CD4, I'/n
Jlo neuenus
0,26 0,29 0,22 0,24 0,24 0,24

(019:0,33) | (026:042) |  (0,16:031) |(021:0,32) | (0,22:028)|  (0,2:0,33)
0,07-057 | 0,13-052 007-057 | 011048 | 015048 | 011045
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ITocne neuenus
0,59 0,74 0,54 0,42 0,45 0,36
(0,53;0,68) | (0,69;0,77) (0,51,0,6) (0,35;0,45) | (0,41,0,47) (0,35;0,42)
042081 | 0,57-0,81 0,42-0,66 0,31-055 | 0,32-0,5 0,31-0,55
CDS, I'/n
Jlo neuenust
0,27 0,32 0,22 0,26 0,26 0,26
(0,2,0,33) | (0,28;0,36) (0,19;0,32) (0,23;0,32) | (0,25;0,28) (0,23;0,34)
0,09-0,56 | 0,13-0,56 0,09-0,44 0,16-0,48 | 0,18-0,48 0,16-0,39
ITocne neuenus
04 0,39 04 0,36 0,38 0,35
(0,39;0,42) | (0,38;0,42) (0,39;0,42) (0,34;0,39)| (0,36;0,39) (0,32;0,38)
0,37-0,44 | 0,37-0,43 0,37-0,44 0,29-0,42 | 0,31-0,42 0,29-0,42
CD4/CD8
Jlo neyeHust
0,96 1,0 0,96 0,93 0,96 0,91
(0,85;1,04) | (0,89;1,05) (0,8;1,03) (0,87;0,97) [(0,91;0,97) (0,86;0,97)
063-152 | 0,81-1,38 0,63-1,52 0,68-1,17 | 0,85-1,0 0,68-1,17
ITocne neuenus
1,42 1,88 1,35 1,1 1,19 1,1
(1,3;1,72) (1,73;1,94) (1,27;1,42) (1,05;1,19) | (1,07;1,2) (1,0;1,15)
1,14-2,0 1520 1,14-1,55 0,95-1,29 | 1,02-1,28 0,95-1,29
CD16,I'/n
Jlo neyeHust
0,21 0,28 0,2 0,21 0,2 0,22
(0,14;0,3) (0,22;0,44) (0,13;0,26) (0,16;0,29) | (0,17;0,26) (0,16;0,28)
0,07-0,73 0,13-0,73 0,07-0,69 0,06-0,61 | 0,12-0,53 0,06-0,61
ITocne neuenus
0,35 0,53 0,29 0,29 0,27 0,3
(0,28;0,47) (0,43;0,6) (0,26;0,35) (0,27;0,34)| (0,27;0,32)| (0,27;0,33)
0,21-0,39 0,36-0,39 0,21-0,71 0,24-054 | 0,24-054 0,26-0,45
CD22, I'/n
Jlo neyenust
0,19 0,21 0,18 0,18 0,2 0,17
(0,16;0,21) | (0,18;0,24) (0,16;0,2) (0,16;0,22) | (0,17;0,26) (0,15;0,2)
0,11-0,32 0,17-0,26 0,11-0,32 0,17-0,23 | 0,17-0,22 0,13-0,23
ITocne neuenus
0,39 0,47 0,36 0,29 0,3 0,26
(0,35;0,45) | (0,44;0,48) (0,32;0,39) (0,26;0,33) | (0,23;0,33) (0,25;0,31)
0,27-0,54 041054 0,27-0,46 0,21-0,39 | 0,26-0,36 0,21-0,39
AHaIM3  OTHAJCHHBIX  PE3YJbTATOB  JICUCHUS  TOATBEPAWIT  BBICOKYIO
3 PeKTUBHOCTH pa3pabOTaHHOIO MeTO/Ia BesieHus 00abHbIX. Y 144 (97,5%) GosbHBIX
nocine yaairenuss CK  MeromoM  KpuoAeCTpyKIMKM  HAOMIOAAIOCh  TOJHOE
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BOCCTAaHOBJICHHE KOXXM B MECTE BO3JIEUCTBHs Oe3 0O0pa3oBaHusi pyOIoB, B T.4. y 77
(98,7%) GonbHBIX B OCHOBHOU Tpymme u 'y 65 (92,9%) — B rpynne cpaBHeHus. Y 6
(4,1%) OonbHBIX OBUTIO OTMEYeHO (hopMHUpOBaHME aTpoduueckoro pydra B MecTe
KpuoBo3aeicTBud, B T.4. y 5 (7,1%) — B rpynne cpaBHenus u auiib y 1 (1,3%) — B
ocHoBHo# rpymme (¢ = 1,91, p =0,02).

Petmausel CK B Teuenue 24 mecsitieB HaOmoaeHus Obutn y 38 (23,7%), B T.4. Y
32 (40,0%) 6oabHBIX rpyIIibl cpaBHeHUs Uy 6 (7,5%) GOJIbHBIX OCHOBHOM TPYMIIbI
(p=5,71,p<0,01).

VY OonbmmHcTBa O0sBbHBIX CK pemuccust npommiack cBblie 2 et —y 122
(76,3%): B OCHOBHOU TpyTIIe TaKKX OOJIBHBIX ObLIO B 1,5 pa3a Oosbliie, 4eM B IpyIIIe
cpaBHeHHS — 74 (92,5%) 1 48 (60,0%) 60apHBIX cooTBeTCTBEHHO (¢ = 5,15, p < 0,01).
Pemuccus ot 1,5 mo 2 net 6pu1a y 27 (33,8%) OOJBHBIX TPYIITBI CPABHEHUS U JIUIIIH Y
5 (6,3%) GompHBIX OCHOBHOU Tpymbl (¢ = 4,64, p < 0,01). Pemuccus ot 1 roxa g0 1,5
net 6pta y 5 (6,3%) 6ompHBIX Tpynmbl cpaBHeHUS 1y 1 (1,2%) 6G0IbHOTO OCHOBHOM
rpymsl (¢ = 1,78, p = 0,03). [TokazaHo, 4TO NMPOJOKUTEIBHOCTh PEMHCCHU 3aBHCENA
ot reHotumna 6osbHbIX CK. Tak, y 6 6onpubix CK ¢ 1uTenbHOCTRIO peMuccuu ot 1
roza 110 1,5 net Obu1 renotun Arg/Arg monmumopdusma rs1800471 rena TGFB1. Y Beex
ATUX OOJIbHBIX ObUT BhIsIBICH reHoTun T/T momumopdusma reHa rs2227984 rena
EGFR. 13 19 6oapubix CK ¢ 1IMTENBHOCTBIO peMHUCCHU OT 1,5 rona 1o 2-x nery 18
(94,7%) Obin BeIsBIeH TeHotun Arg/Arg nomumopdusma rs1800471 rena TGFB1 u
mame y 1 (5,3%) — rerotun Arg/Pro mommmopgusma rs1800471 rerna TGFEB1. Ipu
aHanuze nonumopdusma rena rs2227984 rena EGFR y atux 605bnbIX ¥y 9 (47,4%) ObL1
BoisiBiieH TeHotun T/T, y 8 (42,1%) — renotun A/T u nuimb y 2 (10,5%) — renotun
A/A. U3 72 6onbnbix CK ¢ qiuTensHOCTBIO pemuccuun 6osee 2-x net 'y 57 (79,2%)
ObL1 BeIsIBIICH TeHoTHIT Arg/Arg nomumopdusma rs1800471 rena TGFB1, y 14 (19,4%)
— renotunn Arg/Pro m ymmmw y 1 (1,4%) — rewormnm Pro/Pro. Ilpm ananmse
nonmumopguszma rera 1s2227984 rena EGFR y stux OonpHbIX y 33 (45,8%) ObLa
BoisiBiieH reHotun A/T, y 25 (34,7%) — renotun T/T, y 14 (19,4%) — renotun A/A.
Takum 00pazoM, MPOAOHKUTEIBLHOCTh PEMUCCHH MEHEE 2- X JIET OblJIa CTATUCTUYECKH
3HAYMMO acCOIMUpoBaHa ¢ reHoTurnom Arg/Arg u Arg -ajuteabHbIM MOTUMOP(HU3MOM
rs1800471 rena TGFB1 (¢ =2,35, p<0,01) u ¢ renorunom T/T u T-amaenbHbIM
noaumopduzmom rs2227984 rena EGFR (¢ = 2,21, p = 0,01).

C moMOIIIbIO TOJYYEHHBIX B HWCCIEIOBAHWU JAHHBIX METOJAOM MHOTOMEpPHOMN
CTaTUCTUKU (METOJ] OMHAPHOM JIOTUCTUYECKOM PErpeccuu) H3y4YeHbl MNPUYHHHO-
CIIC/ICTBEHHBIC CBSI3U M YCTAaHOBJEHA POJb ()aKTOPOB PUCKA PA3BUTHSI COMATUYECKOM
MaToJIorui. B OKOHYATENBbHYIO MPOTHOCTHYECKYIO MOZENb OMHAPHON JIOTUCTHYECKOM
perpeccuu ObLI0 BKIIIOYEHO S5 MpU3HAKOB: Mo nauenTa (X ), Bospact nedrora CK (X»),
MH (X3), renotun rera TGFB1 (X4), renorun rera EGFR(Xs). Ananu3 noiay4eHHOM
MOJICTTM TIOKa3aj, YTO HA PHUCK Pa3BUTHS COMATHYECKOW MAaTOJOTUH HauOOJbIIee
BIMSIHME OKa3biBanu 2 ¢akropa: «Bo3pact nedrora CK», «renorun rena TGFB1». B
OKOHYATEIbHOM BHJIC€ ypaBHEHHWE OWHAPHOM JIOTUCTHYECKOW PErpecCH BBITVISIAUT
CJIEYIOINUM 00pa3oM:

1

—1,51+0,93X, +1,18X2+0,27X3-1,11X4-0,741X5

=1 2718
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[Ipu omeHKe AMCKPUMHUHHUPYIOLIEH CIIOCOOHOCTH MAaTreMaTU4ecKol Mojenu
(nuarHoctuyeckue xapakrepuctuku): mnokaszarenb AUC cocraBun  92,6%, c
JOCTUTHYTBIMH 3HAYCHHUSIMH YPOBHS craTtucThueckor 3Haummoctd (p = 0,003),
YyBCTBUTENBHOCTh — 74,2%; cnemuduunocts — 83,1%; addexruBHocts — 78,6%;
IPOrHOCTUYECKAsl LICHHOCTD MOJIOKUTEIBHOTO pe3yibrara — 67,6%; nmporHoctTudeckast
[IEHHOCTh OTpHUIIATENbHOTO pe3ynbTara — 87,1%. Bcee momydeHHble JUarHOCTHYECKUE
XapaKTEPUCTUKH JOCTATOYHO BBHICOKHE, TO3TOMY 3Ty MOJIEIIb MOYKHO MCIOJIb30BaTh Kak
JTMarHOCTUYECKUH TECT.

C nomo1Ipo MeTo1a OMHAPHOM JIOTHCTUYECKOW PErPECCUU M3YYEHbl IPUYUHHO-
CIJIC/ICTBEHHBIE CBSI3HM U YCTAHOBIIEHA POJib (hakTOpPOB pucka pa3utusi MH y 60ibpHBIX
CK. B oOkoHYarenbHyl0 MPOTHOCTUYECKYIO MOJETh OWHAPHOW JIOTHCTHYECKOU
perpeccuu ObLIO BKJIKOYEHO S5 MPU3HAKOB: KOJIMYECTBO I'MIPEKEPATOTHUYECKHX OYaroB
CK kpynsbIx pazmepoB (X;), konuuecTtBo nopaxkeHHpx CK anaromuueckux 30H (X»),
kommmuectBo CK mamynesnoro tuna (Xs), konudectBo CK maraucrtoro tuma (Xi),
komnuecTBo CK runepkeparorudeckoro tuna (Xs). AHaAIU3UPYsI MOIYYEHHYIO MOJIENb,
OTMEUeHO, YTo Ha puck pa3BuTtust MH y OonbHbix CK Haubonee Biaustor 2 gaxropa —
KOJIMYECTBO Turpekeparornyeckux oyaroB CK KpymHBIX pa3MepoB, KOJIMYECTBO
nopaxkeHHbIXx CK anaromuueckux 30H. B okoHuUaTenbHOM BHJIE ypaBHEHUE OMHApHON
JIOTUCTUYECKOIN perpeccuy BhINISAUT CIEAYIOIIMM 00pa3oM:

1

—1,67-1,0Xx;,-1,04X2-0,15X3-0,24X4-0,02X5

=1 5718

[Ipu oleHKe IUCKPUMHHHUPYIONIEH CIOCOOHOCTH MaTeMaTHYeCKOW MOenu
JOCTUTHYTBIMA 3HAYECHUSMH YpPOBHS craTHcTU4eckoi 3HauumocTu (p = 0,0001),
qyBCTBUTENBHOCTh — 73,5%; cnemuduunocts — 88,9%; addexruBHoCTs — 81,2%)
MPOTHOCTUYECKAs LIEHHOCTh MOJIOKUTEIBHOTO pe3ynbrara — 99,5%; mporHoctudeckas
LIEHHOCTh OTpUUATENBHOTO pe3ynbrara — 81,4%. Bce nmoydeHHble TUarHOCTUYECKHUE
XapaKTEPUCTUKU JI0CTAaTOYHO BBICOKHE, TOATOMY ATy MOE]Ib MOKHO HCIIOJIh30BaTh KaK
IMArHOCTHYECKUU TECT.

BbIBO/IbI

B nuccepranuu mpeacTaBiIeHO TEOpPETHUECKOE OOOCHOBAHWE M JIOCTHUTHYTO
HOBO€ pCIIICHUE AaKTyaJIbHOW Hay4yHOM MpOOJEMbl COBPEMEHHOW MEIAUIIMHBI —
pazpaboTaHa cTpaTerusi TNEPCOHU(DUIIMPOBAHHOTO BEICHUS H  TMOBBIIICHUS
addexkTuBHOCTH NedeHUs: O0oibHBIX CK Ha OCHOBaHMM KOMIUIEKCHOTO KJIMHHUKO-
AMUAEMHUOJIOTHUECKOT0, OHO(PU3NIECKOT0, HWMMYHOTCHETHUYECKOTO aHajin3a W
YCTaHOBJICHUH POJIA BBISBJICHHBIX HAPYIICHUI B TATOTEHE3€E IepMaTOo3a.

1. ITo pe3ynbraTam ocmoTtpa 834 manueHToB B Bo3pacte ot 26 1o 86 net OI1
BITY BoisiBumn y 476 (57,1%), B T.4. CK —y 388 (81,5%), miiockue 6opomaBku —y 115
(24,2%), Bynbrapusie 6oponasku —y 108 (22,7%), OCTPOKOHEUHbIC KOHIUIOMBI — Y
50 (10,5%). VYcranosneno, uto CK ObuT y BceX OCMOTPEHHBIX JIMI[ CTAPYECKOTO
Bo3pacta —y 30 (100%), y 167 (85,2%) nun moxkuiioro Bo3pacta, y 150 (58,4%) i
cpeaHero Bo3pacta u Jymiib y 41 (11,7%) — B Monomom Bospacte. Ilokazanbl
reHaepHble pa3mnuns BecrpedaeMocTi CK B pa3IMuHbIX BO3PACTHBIX IPYIIIAX.
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2. AHaJIN3 MOBEACHYECKUX PEAKLINN ITOKA3aJI, YTO IEPBBIN COMTHEYHBIN 0KOT
KOXH B Bo3pacte 10 5 neT Obu1y 114 (29,4%) 6onbabix CKuy 21 (4,9%) nuig 6e3 CK
(¢ =10,2, p<0,01); akTHBHO 3aropaTh B Bo3pacTe 10 S5 jer Hadaimu 179 (46,1%)
oonpHbIX CK u numib 108 (24,2%) mur 6e3 CK (¢ = 6,69, p < 0,01). ¥V 6ompabIX CK
(n = 388) ObLIM OoJice BRIpa)KEHBI MPU3HAKK (POTOMOBPEIKACHUS KOXKH, YeM y JIUI] Oe3
CK (n = 446): conreunoe nenturo —y 250 (64,4%) u 189 (42,4%) (¢ = 6,42, p < 0,01);
mucxpomun — y 63 (16,2%) u 5 (1,1%) coorBerctBenno (¢ = 8,89, p <0,01);
TeneanrudkTasuu — y 142 (36,9%) u 34 (7,6%) coorserctBenHo (¢ = 10,66, p < 0,01);
TUnepIUia3um canbHbIx kene3 — y 55 (14,2%) u 1 (0,2%) cooTBETCTBEHHO; KCEpO3
koxu —y 171 (44,1%) u 90 (20,2%) coorBercTtBenHO (@ = 7,49, p < 0,01); MOpIIHHEI
—vy 333 (85,8%) n 123 (27,6%) cootBercTBeHHO (¢ = 18,2, p < 0,01).

3. BrISBIIEHBI  KIIMHUKO-3MUIEMUOJIOTHYECKUE U JEPMATOCKOITMYECKHE
ocooernoctr CK B 3aBUCHMMOCTH OT BHJa coMarudeckoi matojoruu. Y 35 (87,5%)
o6ompHbIX CK ¢ OHKOMATONOTHEH KUIIEYHWKA YCTAHOBJICHO MOpakKeHHe 5 u Oosee
aHaTomuueckux 30H; y 39 (97,5%) OonbHBIX — peumyiiecTBeHHas jJokanu3aius CK
B 00JIaCTH KUBOTA, CIIUHBI U OOKOBBIX MOBEpXHOCTEN TynoBuIa; y 28 (70%) 60JIbHBIX
— MHOJKECTBEHHBIEC Ouaru, cpeanee koiauuectso — 19,1 (9,5) (Me = 23,0; min — 8,0,
max — 41); y 40 (100%) — coyeraHue CpeaHMX M KPYIHBIX pa3MEpPOB OYaroB ¢
npeobnamanrem CK rumepkepartotuueckoro tuna — 413 (54%); UT CK 3,4 (0,7)
(Me = 3,3; min — 2,0, max — 5,0) 6amra npu JIcH 1,6 (0,2) (Me = 1,6; min — 1,4, max
—2,1) 6amna. Y 29 (62,2%) 6onbHbIX ObLT0 TOTYKO0Opa3Hoe nosisiienne CK, koTopoe
B cpennem 3a 2,1 (0,6) roma mnpeamiecTBOBAIO BBISIBICHUIO OHKOMATOJIOTHHU
KHIIICYHUKA.

4, Y 32 (71,1%) Oompabpix CK ¢ XOBJI Obuio mopakeHo 5 u Oosee
aHaToMH4ecKkux 30H, y 44 (97,8%) O0onpHBIX npeumyniecTBeHHas Jokanu3zanus CK
Obla B oOnacTh rojioBbl / meu u rpyau; y 29 (64,4%) OONbHBIX HMEIHCH
MHOJKECTBEHHBIC 04aru, cpeaHee koauuectso — 19,6 (11) (Me = 29,0; min — 6,0, max
—43); y 39 (86,8%) OOJMBHBIX — COYETAHUE CPETHUX U KPYIMHBIX pa3MEpPOB OYaroB C
npeobnaganrem CK runmepkeparorndeckoro tuma — 455 (51,6%); UT CK 3,5 (0,6)
(Me = 3,5; min — 1,5, max — 5,25) 6amna npu JIcH 1,9 (0,2) (Me = 1,9; min — 1,5, max
—2,45) 6amnna.

5. Y 100 (69,9%) 6ompubix CK c¢ JII Obimo mopaxeno 5 u Oonee
aHATOMHYECKUX 30H 0€3 MpeuMyIecTBeHHON Jokanmu3anuu; y 74 (51,7%) GoabHbBIX
OBLTM MHOKECTBEHHBIC OUYard, cpeaHee KoamdecTBo ovaros — 13,6 (8,2) (Me = 11,0,
min—1,0, max — 38); y 68 (47,5%) OOJbHBIX — COYETAHHE CPEAHHUX M KPYITHBIX 0YaroB
¢ npeobnamanuem CK namynesnoro tuna — 1053 (54,5%); UT CK 3,8 (1,0) (Me = 3,8;
min — 1,25, max — 6,0) 6ama npu IcH 1,5 (0,2) (Me = 1,6; min — 1,0, max — 1,9)
Oana.

6. VY 114 (71,3%) 6onpaBIX CK 6€3 JII1 1 comatuueckoil maTojgoruu ObLIOo
nopakeHo 5 u 60Jiee aHATOMUYECKUX 30H 0€3 MPEeuMYyIeCTBEHHOM JIOKaIU3aluu; y 95
(59,4%) GOIBHBIX MMEIINCh MHOXKECTBEHHBIE OYard, CpeaHee KOJIMYECTBO OYaroB —
12,8 (6,8) (Me = 15,0; min — 3,0, max — 31); y 62 (38,7%) 60onpuabix CK ObUIH METKHX
u cpennux pasmepoB, y 61 (38,1%) — cpemHMX u KpYNHBIX pa3sMEPOB, C
npeodnananuem CK mamynesnoro tuma — 979 (47,6%); UT CK 3,5 (0,6) (Me = 3,5;
min — 2,0, max — 5,0) 6amra mpu JIcH 1,5 (0,1) (Me = 1,6; min— 1,2, max — 1,8) 6asia.
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1. VY 186 (47,9%) 6ompubIx CK ObLIH BEIsIBICHBI MH, "alie y KeHIIMH, 9eM
y myxuuH, —y 119 (64,0%) u 'y 67 (36,0%) coorBerctBenHo (¢ = 2,4, p <0,01), B T.
9. y 81 (56,6%) Oombabix CK ¢ A, y 77 (48,1%) Gonbabix CK 06e3 Il u
comaTtuueckoi natosorud, y 16 (35,6%) 6onbpabix CK ¢ XOBJI, y 12 (30,0%) 6051bHBIX
CK c¢ ouskomaronorueit kumeunuka. Y 183 (98,4%) Oompueix CK ¢ MH
npeobJaaroIiei Jokaau3aluei ouaroB Obuta Koxa xxuBoTa, y 181 (97,3%) — 60koBbIe
MOBEPXHOCTH TylOBHINA; ¥ 128 (68,9%) 001bHBIX OBLJIO COYETAHUE 0YAroB CPEIHUX U
KpYyIHBIX ~ pa3MepoB, C  oOJMHakoBoM  yactoil  Bcrpewaemoctu  CK
runepkepaTorudeckoro tuna — 1643 (48,0%) u mamyne3noro tumna — 1562 (45,7%);
NT CK 3,8 (0,8) (Me = 3,8; min — 2,0 u max — 6,0) 6ayia, npu 3ToM y »xeHimH — 4,0
(0,8) (Me = 3,3; min —2,25 u max — 6,0), y myxuus — 3,5 (0,6) Me = 3,0; min—2,0u
max — 5,5) 6amna (p < 0,0001); IcH 1,6 (0,2) (Me = 1,6; min — 1,2, max — 2,4) 6aa,
npu 3ToM y sxeHnH — 1,6 (0,1) (Me = 1,6; min —1,2 u max — 2,1), y Mmy>xuun — 1,7
(0,2) (Me =1,6; min — 1,3 u max — 2,4) 6ama (p = 0,05).

8. YcraHnoBieHo, 4To reHeTnueckuii puck passutusi CK accouumpoBan c
reHoturiom Arg/Arg u Arg -autenbHbIM noiauMopdusmom rs1800471 rena TGFPI,
npu 3ToM yBenauueHue reHotuna Arg/Arg B 1,4 pasa nosbimano puck pa3sutus CK B
3,5 paza (OII=3,51; 95% AU 1,283-9,574). I'enotunn Arg/Arg rena TGFBI
BbIsiBIIEH ¥ 56 (88,9%) GonbHbIX ¢ MHOKecTBeHHbIMU odaramu CK u y 25 (73,5%)
OonpHBIX ¢ exuHuuHbIMEA (@ = 1,89, p =0,02). I'enetnueckuit puck pazsutus CK
accoruupoBaH ¢ T-amtenbHBIM moMEMopdm3MoM 152227984 rtena EGFR m
COMPOBOXKIAJICA yBeIrueHneM 4acToThl renoTuna T/T u yactotel T-amnenn. Hamngue
renotuna T/T yBenmuuBano puck pa3sutusi CK B 4,5 paza (OLI =4,44; 95 % 1IN
1,232-16,034). I'enotunn T/T rena EGFR BeisiBien y 30 (47,6%) OOIBHBIX C
MHO)KecTBeHHbIMU CK 1y 10 (29,4%) G0nbHBIX C eAMHUYHBIMU odaramu (¢ = 1,77,
p =0,03).

Q. VYcTaHOBIEHO, YTO HMMMYHOJIOTMYEeCKHMEe HapymeHus y OonpHbIX CK
XapaKTEPU30BAIUCH JEMPECCHUEH  DKCIPECCHH  aKTHBAIMOHHBIX MOJIEKYJ Ha
MMMYHOKOMIIETEHTHBIX KJIETKaX, B CPaBHEHUU C KOHTPOJbHOM rpymmon: CD3+
keTok — B 2,7 paza (p < 0,001); CD4+ knetrok — B 2,5 paza (p < 0,001); CD8+xierok
—B 1,4 paza (p <0,001); P CD4/CDS8 — B 1,9 paza (p <0,001); CD22+ kxieTok — B
1,6 paza (p = 0,034); 6b111 O0JIee BRIPAKSHHBIME Y O0JIbHBIX ¢ MHOKeCcTBeHHBbIME CK,
yem ¢ enuanuHbiMu: CD3+kierok — B 1,1 paza (p = 0,06); CD4+kinerok — B 1,2 paza
(p =0,07); CD8+xnerok — B 1,17 pasa (p = 0,048); IPU CD4/CD8 - B 0,97 pasa
(p = 0,52); CD22+knerok — B 1,2 paza (p = 0,011).

10. 'V Oompabix CK, 1O CpaBHEHHIO C YCIOBHO 3J0POBBIMH JTHIIAMH,
YCTAaHOBJICHBI HApPYIICHUS TIOKa3aTeliel caTypaidd, WHACKCOB alHO0d, THITHOD,
amHo? / TMITHOY, Jecarypalruu, Oojee BbIpakeHHbIe y OosnbHbIXx CK ¢ XOBJI
(p <0,001).

11.  Pa3paboTaH OpurHHaJIbHBIN EPCOHU(ULIMPOBAHHBIN MOIX0/T K BEJICHUIO
o6onpubix CK ¢ mpuMeHEeHHEM B KOMIUIEKCHOM JIEYCHHMH METOJIOB JACCTPYKIIHH,
HUHIYKTOPOB uHTepdepoHa (ammodepon), 030HOTEpaInuH, penapaToB
MeTa00JIMYECKOTo aeicTBUS (MET(POPMUH), TOMMMYECKOTO UCTIOIb30Banus Kpema 20%
a3eJIanHOBOM KHUCJIOTHI M cpenacTB (oro3ammutel. [IpuMeHeHne pa3pabOTaHHOTO
KOMILUIEKCHOTO mTojxoja K BeneHuto OoipHBIX CK mokazano 0osiee BBICOKYIO
3¢ (PEKTUBHOCTH, 10 CPABHEHUIO C TPAAUIIMOHHBIM JiedeHrueM. CTolKas KIMHAYECKast
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pemuccus cBbime 2-x jet Ovuia y 74 (92,5%) OONBHBIX, TPOJEYCHHBIX 10
pazpabotanHoi Meroauke U Juib y 48 (60,0%) OONbHBIX, MNPOJIEUECHHBIX
TpaauimonHo (¢ = 5,15, p <0,01).

12. Pa3paboTana MaTemMaTH4ecKas MOJCIb PHCKa Pa3BUTHI COMATHYECKON
natonoru 'y OombHbIX CK, momydeHHas C TOMOINBIO MeTona OWHApHOU
JIOTUCTHYECKOH PETPECCHH C YIETOM KIMHUKO-3MUIEMUOIOTHICCKUX U TCHETUYECKUX
(GaKkTOpOB, OTIMYAIOIASCS POCTOTON B HCIIOJIH30BAHUH U BEICOKMMH MTOKA3aTEIISIMHU:
nokazarenb AUC — 92,6%; uyBcTBUTENBHOCTE — 74,2%; crienuduanocts — 83,1%;
3¢ hekTUBHOCTD — 78,6%; MPOTrHOCTHYECKAs IICHHOCTh MOJIOKUTEIBLHOTO pe3y/bTara —

BKJTIOUAIOMIAs B KauecTBe MpeuKTopoB 3adoeBanus (P = 0,003) o, Bo3pact nedroTa
CK, MH u Bua nomumopdusma rs1800471 rena TGFB1 u rs2227984 rena EGFR.

13.  C nmomomuibio MeTo1a OMHAPHOM JJOTUCTHUECKON perpeccy Ha OCHOBaHUU
KJIIMHUKO-3TTHUEMUOJIOTHYECKUX (PaKTOpOB, pa3paboTaHa MaTeMaTHdecKas MOJeib
pucka pazutuss MH y Ooapnbix CK, XxapakTepusyromascs IPOCTOTOH B
WCIIOJIBL30BAHUM M BBICOKMMH ImOKasareiaaMmu: mnokasarens AUC — 88,7%;
qyBCTBUTENBHOCTh — 73,5%; cnemuduunocts — 88,9%; addexruBHocts — 81,2%;
IPOTHOCTUYECKAS IIEHHOCTD MOJI0KHUTEIBHOTO pe3ynbrata — 99,5%; mporHocTuueckas
IIEHHOCTh OTpHUIIATeIbHOTO pe3yiabTata — 81,6% U BKIIOYAKOIIas B KauyecTBE
npeaukTopoB 3abosieBanus (p =0,001) xommyectBo um Bua CK, xommdectBo
MTOPAKCHHBIX AHATOMUYCCKUX 30H.

HPAKTUYECKHUE PEKOMEHJIALINHU

1. Onpenenenne npeumyiiecTBeHHOW nokanu3anuu CK, mx konmnuecrtsa,
BUJIa U JIEPMATOCKOMMYECKUX MATTEPHOB MOXKET OBITh HCIOJB30BAHO C ILIEJIBIO
paHHEro BBISBJICHUS cOMaTU4YecKol natoysoruu u/mim MH.

2. Ucnonb3oBanue pa3pabOTaHHOTO MEPCOHUPUIIUPOBAHHOTO MOJAXO0Aa K
BeneHuto OonbHbIX CK, Britowaromero, Hapsay c¢ gectpykuuweit ouaroB CK,
IIPUMEHEHUE UHIYKTOPOB uHTEep(depoHa, 030HOTEPAIINH, IIpenaparoB
METa0O0JINYECKOTO JCHCTBUS, HAPYKHOTO HMCMOJIb30BaHus kpema 20% a3zenanHOBOM
KUCIIOTHl W (DOTO3AIIMTHBIX CPEJCTB IMO3BOJSET JOCTUYL JUIUTEITLHONM M CTOWKOU
KIIMHUYECKON PEMUCCHUH.

3. [ToBpiieHNEe MH()OPMUPOBAHHOCTH HACEIEHMSI O HETaTUBHOM BIIMSHUU
Ype3MEepHON HHCOJISUN, OCOOCHHO B JIETCKOM BO3PACTE U KOPPEKLIUS MOBEIEHYECKUX
peakuuii (mpeaynpekIeHrue paHHETO MEPBOT0 COJTHEYHOTO 05K0ra, KOHTPOJIb BO3pacTa
MEPBOT0 aKTUBHOIO 3arapa) Mo3BOJIUT MUHUMHU3UPOBATH (POTOMOBPEKIECHUE KOKHU U
pUCK pa3BUTHS GOTOUHIYIIMPOBAHHOM naTosiorud, B T.4. CK.

4. Heob6xoaumo BHEJIPUTH pe3yJIbTaThl MIPEACTABICHHOTO
JTUCCEPTALIMOHHOTO MCCIIEIOBAaHUS B TMPaKTUKy 00pa3oBaTeIbHOTO IMpolecca
NOCJICAUIJIOMHOTO  OOydYeHHs Bpaudeil, BKJIIOYUTh HX B COOTBETCTBYIOIIWE
METOAUYECKHE TOKYMEHTBI, PETJIAMEHTHPYIOIINE AEATEIBHOCTh JEPMATOJIOTHYECKUX
1 KOCMETOJIOTHYECKUX KIIMHUK.
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CHHUCOK COKPAIIIEHUI

EGFR — ren peneniropa anuaepmMaibHOro (pakTopa pocra
TGFB1 — ren tpanchopmupyromuii paxrop pocra-f1
BITY — BupycC nmanujuioMsl 4€JI0BEKA

I'/n — rpamm Ha TUTP

JI1 — nepmaTosiorndeckas naToJIOTust

JIc — nepMaTOCKONMYECKNN UHIEKC

JcIl — nepmaToCKONMYECKUN TATTEPH

NPU — uMMyHOpETYIATOPHBIA HHIECKC

UT CK — unzekc tsokecTn ce00peHOTo KepaTo3a

MH — meTabonnueckue HapyIeHUs

HT/MJI — HAHOTpaMM BeIecTBa B 1 M

CK — cebopeiinblii kepaTo3

XOBJI — xponuueckasi 00CTpyKTUBHAs 00JI€3HB JETKUX
OII BITY — snutenuanbHbie poiu@epanu Kok, 00yCIOBICHHbIE BUPYCOM
NaNWIJIOMbI YEJIOBEKa





