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Введение

Ранее миастению относили к редким заболеваниям, при которых развиваются прогрессирующие нарушения нейротрансмиттерных реакций из-за наличия аутоиммунного компонента. В последние десятилетия многократно увеличилась частота аутоиммунной патологии, к которой относят миастению. Прогрессирующая мышечная слабость у пациентов с миастенией часто развивается на фоне структурно-функциональных нарушений тимуса. Миастения (М) клинически гетерогенна, синаптические нарушения имеют различную локализацию, а структурно-функциональные изменения тимуса могут проявляться в виде гиперплазии, дисплазии или тимомы [1].

Существует проблема дифференциальной диагностики и выбора тактики лечения различных типов миастения. Миастения имеет мультифакториальную природу, зависящую от различных этиологических факторов – как генетических, так и эпигенетических. Дебют заболевания пациентов с М, как правило, соответствует необратимой фазе процесса, когда сформированы все звенья патогенеза. Стандартное лечение М предусматривает применение лекарств, направленных на устранение последствий аутоиммунной агрессии (антихолинэстеразные препараты, кортикостероиды, плазмаферез), что дает, как правило, кратковременный эффект. Хирургическое удаление тимуса – мишени аутоиммунной агрессии не всегда позволяет уйти от антихолинэстеразных препаратов, а иногда приводит к развитию миастенических и холинэргических кризов (у 20 % пациентов). И, как правило, после тимэктомии миастенические расстройства возобновляются [4]. Без понимания фундаментальных механизмов развития АИП дальнейший прогресс в лечении миастении не возможен. 
Важным является изучение взаимосвязи особенностей клинического статуса пациента с миастенией и индивидуального характера иммунопатологических реакций. 

Материалы и методы исследований
Обследовали 495 пациентов с миастенией и морфо-функциональными изменениями тимуса – гиперплазией и тимомами (279 человек), которые были распределены на группы в зависимости от клинического фенотипа данного заболевания. Первую группу составили 74 пациента с миастенией без морфо-функциональных изменений тимуса (М), во вторую группу вошли пациенты с миастенией на фоне гиперплазии (МГ) - 270 человек, третья группа - 151 пациентов с тимомами на фоне миастении (МТ). В работе изучали возможные генетические и иммунологические факторы при миастении различной тяжести и локализации в динамике до и после тимэктомии: наличие гапло- и диплотипов лейкоцитарных антигенов второго класса HLA-DR [9], активность фагоцитирующих нейтрофилов [5, 7], содержание изоиммунных антител [10], наличие специфических аутоантител (ААТ) к α1-субъединице нейрональных ацетилхолиновых рецепторов (нАХР), к α7-субъединице митохондриальных АХР (мАХР) [3], к тиреопроксидазе (ТПО) [2], величину экспрессии общего лейкоцитарного антигена – тирозинспецифической фосфатазы (CD45) на лимфоцитах [6], активность ацетилхолинэстеразы [8]. 
Результаты исследований
Исследование лейкоцитарных антигенов HLA – DR показало, что частота встречаемости фенотипа DR5 при миастении без поражения тимуса составляла 60 % и была в 2 раза выше встречаемости диплотипов DR1 и DR2, и в 3 раза чаще фенотипов DR3, DR7, DR52. При миастении на фоне гиперплазии тимуса с высокой частотой определяли фенотипы DR1 и DR5. Фенотип DR1 встречается в 60 % случаев, а фенотип DR5 - в 70 %, а фенотипы DR2, DR3, DR7, DR52 встречались гораздо реже (табл. 1). В группе пациентов с МТ выявили максимальную частоту встречаемости диплотипа лейкоцитарных антигенов DR7 – 89 %. Также часто выявляли в этой группе гаплотип DR2 – 38,5 %.

Таблица 1

Частота встречаемости диплотипов HLA – DR (%) у больных с миастенией на фоне морфо-функциональных изменений тимуса

	Обследованные группы
	Диплотипы лейкоцитарных антигенов II класса HLA-DR, %

	
	DR 1
	DR 2
	DR 3
	DR 5
	DR 7
	DR 52

	М
	30,0
	35,0
	20,0
	60,0
	25,0
	20,0

	МГ
	60,0
	10,0
	30,0
	70,0
	10,0
	20,0

	МТ
	27,5
	38,5
	16,5
	23,0
	89,0
	5,5


Среди пациентов, имеющих фенотип DR1, 24 % составляют больные с миастенией без поражения вилочковой железы и 25 % приходится на пациентов с гиперплазией вилочковой железы, 19 % - пациенты с миастенией на фоне тимомы. Среди пациентов с фенотипом DR1 не выявлено больных с миастеническим кризом, и выявлено всего 9,5 % больных с миастеническим синдромом. Можно предположить, что данный фенотип более тесно связан с патоморфологическими изменениями тимуса, чем с тяжестью нарушения нервно-мышечной передачи. Среди больных с фенотипом DR2 38 % - больные с миастенией без поражения тимуса, 19 % - больные с тимомами на фоне миастении. Больные с миастеническим синдромом с данным иммуногенетическим маркером не встречались. 

Миастеническому синдрому соответствовал минимальный процент пациентов с фенотипом DR3, не была выявлена ассоциация данного фенотипа с миастеническим кризом. Пациенты с миастенией без поражения вилочковой железы составляют 28 % от числа всех больных, имеющих фенотип DR5, с гиперплазией – 21,8 %. Встречаемость различных клинических форм миастении среди носителей фенотипа DR7 отличается меньшей гетерогенностью, однако с большей частотой носители данного фенотипа встречаются при миастении на фоне тимомы. Выявленная выборка носителей фенотипа DR52 в 33,3 % случаев представлена больными с нейротрансмиттерными нарушениями без поражения тимуса. Примерно по 16 % составляют пациенты с гиперплазией и тимомами. 

Оценка адгезивной активности и эндоцитоза нейтрофильных гранулоцитов выявила относительную активацию адгезивных свойств нейтрофилов при всех клинических формах миастении. Фагоцитарное число, характеризующее количество поглощенных нейтрофилами клеток микроорганизмов, было ниже референтных значений при глазной форме миастении и у пациентов с миастенией на фоне гиперплазии. Что касается завершенности фагоцитоза, то этот показатель был ниже контрольных величин при М, МГФ и при МТ (рис.1). 

Ферментативную активность фагоцитирующих клеток оценивали в НСТ-тесте по кислородо-зависимому механизму нейтрофилов. При всех клинических фенотипах миастении (М, ГФМ, МГ, МТ) выявили многократное увеличение (в 7 раз) реакции спонтанного восстановления поглощенного фагоцитами красителя – нитросинего тетразолия (НСТ) до диформазана.
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Рис. 1 Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов (в у.ед.): ФИ, ФЧ, ИЗФ
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Рис. 2. Показатели активности ферментов фагоцитирующих гранулоцитарных нейтрофилов (в у.ед.): СП, СТ, СЦК СП, СЦК СТ, ИС


Максимальное увеличение данного показателя (спонтанного восстановления НСТ) наблюдали у пациентов с МГ, а при МТ спонтанный НСТ был выше контрольных значений, но ниже, чем при других клинических фенотипах миастении. В контрольных исследованиях было показано, что поглощение красителя НСТ увеличивает активность фагоцитов в пределах 10 % (рис. 2). Восстановление красителя происходит за счет супероксиданиона, который образуется в НАД-Н оксидазной реакции, и сравнение степени спонтанного антигенного раздражения неактивированных in vitro гранулоцитарных нейтрофилов с индуцированными in vitro опсонизированными зимозаном фагоцитами позволяет оценить функциональный резерв кислородозависимого механизма бактерицидности фагоцитов. Стимулированная зимозаном in vitro функция образования АФК фагоцитирующими нейтрофилами при всех клинических формах миастении (рис. 2) была выше референтных значений в среднем на 15 %. Максимальное повышение этого показателя в сравнении с референтными величинами выявили у больных с М без поражения тимуса. Активность ферментов фагоцитирующих нейтрофилов оценивали по среднему цитохимическому коэффициенту (СЦК), который рассчитывали математически после классификации фагоцитов с различной степенью поглощения красителя (рис. 2), и индексу стимуляции (ИС), который характеризует соотношение количества положительных клеток, захвативших НСТ в стимулированном тесте, к количеству клеток, захвативших НСТ в спонтанном тесте (рис. 2). У пациентов всех групп ИС был ниже референтных значений в среднем в 2,5 раза, минимальным он был при глазной форме миастении.

Содержание комплементсвязывающих аутоантител, выявленных по методу Террасаки, в сыворотке крови пациентов с различными клиническими фенотипами миастении были достоверно повышенным, в среднем на 80 % (табл. 2). Выделенные в градиенте плотности аутолимфоциты реагировали с сывороточными аутоантителами и комплекс антиген-антитело-комплемент приобретал лизирующие свойства относительно мембран аутолейкоцитов. Повреждающее действие аутоантитела оказывали на собственные лимфоциты при всех клинических фенотипах миастении. Но при МГ это воздействие было максимальным и составило (67,24±1,97) %. 

Таблица 2

Показатели гуморального иммунитета (содержание неспецифических ААТ) у пациентов с различными клиническими фенотипами миастении

	Показатели
	Группы

	
	Контроль
	М
	МГ
	МТ

	ЛЦТ, %
	24,3±1,9
	43,1±1,92
	67,24±1,97
	43,5±1,71


Следовательно, у больных с МГ на фоне низкого фагоцитарного числа фагоцитирующих нейтрофилов и их максимальной спонтанной ферментативной активности, в отсутствие резерва стимулированного образования АФК лизирующее действие комплемент-связывающих аутоантител было максимальным.

Исследование уровня антител к тиреопероксидазе (ТПО) показало значительное повышение данного показателя у пациентов с миастенией без поражения тимуса (М) до (245,3 ± 166,9) Ед/мл и двукратное повышение в группе пациентов с миастенией на фоне тимомы - (36,4 ± 29,2) Ед/мл, а в группе больных с МГ концентрация АТ была ниже референтных значений (табл. 3). Таким образом, у больных с МГ компоненты миастогенного фактора не включают АТ к ТПО наряду с наличием аутоантител другой специфичности, на что указывает их высокое значение в тесте лимфоцитотоксичности. 

Таблица 3

Содержание антител к ТПО, α1 и α7 субъединицам АХР у больных с различными клиническими фенотипами миастении

	
	Контрольная группа
	Клинический фенотип миастении

	
	
	Миастения без поражения тимуса (М)
	Миастения на фоне гиперплазии тимуса (МГ)
	Миастения на фоне тимомы (МТ)

	АТ к ТПО, Ед/мл
	15,6 ± 0,8
	245,3 ± 166,9
	8,1 ± 0,3
	36,4 ± 29,2

	АТ к α1 нАХР, ед. опт. пл.
	0,180 ± 0,43
	0,373 ±  0,052*
	0,389 ± 0,065*
	0,281 ± 0,027

	АТ к α7 нАХР, ед. опт. пл.
	0,180 ± 0,37
	0,343 ± 0,089*
	0,268 ± 0,034*
	0,198 ± 0,021


Примечание: * -  р( 0,05 
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Рис. 3 Концентрация ААТ к субъединицам АХР при различных клинических фенотипах миастении (в ед. опт. пл.)
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Рис. 4 Экспрессия CD45+ (%) у пациентов с различными клиническими фенотипами миастении


Концентрация аутоиммунных антител к α1 нАХР была выше контрольных значений во всех обследованных группах, наиболее высоким данный показатель был в группе пациентов с миастенией на фоне гиперплазии тимуса (0,389 ± 0,065 ед. опт. пл.) (рис. 3). Содержание ААТ к α7 нАХР было повышено в группах пациентов с миастенией без морфо-функциональных изменений тимуса и с миастенией на фоне гиперплазии тимуса (рис. 3).

Исследование уровня экспрессии CD45+ на иммунокомпетентных клетках показало значительное уменьшение экспрессии общего лейкоцитарного антигена в группе М (рис. 4, фото 1).
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Фото 1. Экспрессия CD45+ составляет 87% у пациента с М
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Фото 2. Экспрессия CD45+  составляет 91% у пациента с МГ
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Фото 3. Экспрессия CD45+  составляет 92% у пациента с МТ


Регуляторные цитокины могут принимать участие в самоподдержании патологического процесса и определять стратегию формирования определенного метаболического паттерна.  Изменение концентрации цитокинов наряду с другими лизирующими цитотоксическими факторами могут приводить к формированию аутоиммунных состояний. 
Исследование уровня ИЛ-4 и ИЛ-8 показало, что уровень этого показателя у всех обследованных больных миастенией превышает нормальные величины. Максимальное значение ИЛ-4 выявили у больных с тимомами - (666,4 ( 44,5) ul/ml. При гиперплазии вилочковой железы на фоне миастении также выявлено многократное увеличение содержания ИЛ-4 – (492,5 ( 52,8) ul/ml (табл. 4).

Таблица 4 

Изменение уровня интерлейкинов у пациентов с миастенией и поражением ВЖ

	Показатель
	Контрольная группа
	Миастения с гиперплазией ВЖ
	Миастения с неоплазией ВЖ

	ИЛ-8, пкг/мл
	10 ( 8,4
	88,3 ( 34,2
	590,9 ( 67,1

	ИЛ-4, ul/ml
	70 ( 22,9
	492,5 ( 52,8
	666,4 ( 44,5


Полученные данные свидетельствуют, что максимальное увеличение ИЛ-8 выявлено у больных миастенией, сопровождающейся опухолевым поражением тимуса. 
Активность сывороточной ацетилхолинэстеразы была достоверно снижена во всех группах пациентов с М, МГ и МТ по сравнению со средними значениями активности данного фермента в референтной группе (рис. 5). 
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Рис. 5 Активность ацетилхолинэстеразы (МЕд/л) у пациентов с различными клиническими фенотипами миастении.

С целью подбора антихолинэстеразных препаратов для профилактики развития миастенических и холинергических кризов в послеоперационном периоде исследование концентрации и активности холинэстеразы изучали в динамике. Сроки наблюдения соответствовали предоперационному периоду, при поступлении пациента в клинику – 1-е исследование; на первые сутки после операции – 2-е исследование, 5-7-е послеоперационные сутки – 3-е исследование, 12-е послеоперационные сутки – 4-е исследование. При поступлении минимальное значение исследуемого показателя выявили в группе пациентов М среднее значение концентрации ацетилхолинэстеразы составляло (4520,4 ± 134,2) МЕд/л, (из этой группы минимальное значение в подгруппе с глазной формой (3908,2 ± 490,0) МЕд/л), средние референтные значения были выше и составили (7365,6 ± 950,5) МЕд/л. В группе пациентов с МГ средние показатели активности холинэстеразы составляли (4995,1 ± 814,9) МЕд/л, что было в полтора раза ниже, чем в референтной группе. В группе пациентов с МТ активность холинэстеразы в дооперационном периоде была выше, чем в группе с М и МГ и в среднем составляла (7042,3 ± 362,2) МЕд/л, что достоверно не отличалось от референтных величин. В отдельную группу были объединены пациенты, у которых при поступлении диагностировали местно-распространенные тимомы без миастенического синдрома (группа Т). В этой группе в первые сроки исследования также наблюдали снижение активности АХЭ (6265,4 ± 282,5) МЕд/л. Статистическая обработка результатов свидетельствовала о различной частоте встречаемости низких значений активности АХЭ в исследуемых группах: в группе М – 25,3 % , в группе МГ - 60 %, в группе МТ – 25,9 %, в группе Т - 16,7 % (рис. 5).

Обсуждение результатов
Выявлена взаимосвязь клинических фенотипов миастении с вариантами диплотипов лейкоцитарных антигенов HLA, которые являются генетическими факторами, формирующими различные типы иммунной реактивности и определяют векторы резистентности. Ассоциации лейкоцитарных антигенов, характерных для М, МГ и МТ, можно использовать как прогностические маркеры развития типов иммунного дисбаланса, который развивается в течение скрытого периода формирования аутоиммунной патологии или в период ремиссии.

Исследование барьерной функции фагоцитирующих нейтрофилов у больных с миастенией показало значительное угнетение эндоцитоза гранулоцитарных нейтрофилов. Незавершенность переваривающей функции нейтрофилов у пациентов всех групп было следствием отсутствия кислородного резерва за счет несоизмеримо высокого спонтанного окисления захваченных микроорганизмов по сравнению с индуцированным. Сывороточная лимфоцитотоксичность при МГ значительно повышалась в период обострения миастении из-за увеличения количества лизирующих лимфоциты преципитатов комплемент-связывающих аутоантител. Высокий уровень антител к ТПО при М был достоверным прогностическим маркером развития миастении без поражения тимуса, а также высокие значения этого показателя, превышающие референтные значения в 70 раз, были выявлены у больных с глазной формой миастении. Повышение этого типа аутоантител у больных с нарушением функций щитовидной железы можно рассматривать как предиктор нарушения нейротрансмиттерных реакций.  

Максимальное увеличение концентрации ААТ к α1 субъединице нейрональных АХР и α7 субъединице нейрональных АХР было выявлено у больных с М и МГ, а при тимоме концентрация специфических ААТ к разным доменам АХР достоверно не отличалась от референтных значений. Следовательно, у больных с МТ патогенетическим фактором развития миастенического синдрома и криза являются иные механизмы, не связанные с наличием антител к АХР.

Известно, что регуляторная функция Т-лимфоцитов заключается в контролировании силы и продолжительности иммунного ответа посредством регуляции соотношения Т-хелперных и Т-цитотоксических клеток. Активация Т-лимфоцитов у пациентов с М, о которой судили по экспрессии основного лейкоцитарного антигена CD45+ - мембраносвязывающей фосфатазы, была наиболее низкой в сравнении с величиной данного показателя при МГ и МТ. CD45+ может служить диагностическим критерием развития иммунного дисбаланса на фоне инфекции. Регуляторная популяция Т-клеток играет важную роль в супрессии иммунных реакций и предотвращает аутоиммунные и аллергические заболевания, но снижают иммунитет к инфекциям.

Субпопуляция Тh 2 лимфоцитов продуцирует ИЛ-4, который значительно повышен у пациентов с МГ и МТ. У больных с МТ выявили шестидесятикратное увеличение концентрации ИЛ-8, который является маркером онкогенеза. Очевидно, увеличение концентрации этого цитокина играет определенную патогенетическую роль в развитии патологии синаптической передачи и морфо-структурных изменений тимуса. 

Поскольку биологическая роль АХЭ заключается в быстром гидролитическом расщеплении нейромедиатора АХ, который участвует в процессе нервно-мышечной передачи – нервного импульса, то избыточное количество этого фермента будет значительно снижать концентрацию медиатора АХ и вызывать миастенические реакции в виде миастенического криза, а недостаточное количество АХЭ будет способствовать избыточному накоплению АХ на концевой пластинке и вызывать холинергический криз. Наши наблюдения в послеоперационном периоде показали, что у 12 % больных развивался миастенический криз, характеризующийся высокой активностью АХЭ. Это осложнение развивалось из-за некорректного подбора дозы антихолинэстеразных препаратов или из-за недостаточности доменной активности АХР вследствие антигенной атаки на синапсы из-за удаления прежнего органа-мишени - тимуса. У другой категории больных в послеоперационном периоде наблюдали резкое снижение активности АХЭ из-за продолжения употребления высоких доз антихолинэстеразных препаратов. Это было более характерно для больных с МГ. В группе М наблюдали резкие колебания активности АХЭ после операции, что часто приводило к развитию холинергического криза. У некоторых пациентов наблюдали сочетанный миастенический и холинергический криз.

Лечение миастении эффективно, но далеко не во всех случаях. Терапевтическое стандартное лечение (антихолинэстеразные препараты, кортикостероиды, иммунодепрессанты, плазмаферез) дает, как правило, кратковременный эффект. Таким образом, если миастогенные факторы и АТ исходят из тимуса, то операция эффективна. Если имеется полисенсибилизация за счет активации синтеза миастогенных цитотоксических факторов на фоне инфекции и стресса необходима направленная иммунокоррекция.

Что касается обоснования подходов к направленной иммунокоррекции, то для индукции толерантности при аутоиммунной миастении, при которой не известен весь спектр аутоантигенов и аутоантител, наиболее привлекательной является стратегия блокирования экспрессии костимулирующих молекул, к которым относится общий лейкоцитарный антиген CD45. Современные достижения монолигандной терапии позволяют использовать моноклональные антитела в качестве ингибиторов маркеров дифференцировки иммунокомпетентных клеток, а также синтетические пептидные регуляторы (лиганды для экранирования и конкурентного связывания с идиотипическими доменами) и естественные низкомолекулярные пептидные препараты (цитамины, тимодепсин, микс-фактор), позволяющие снизить интенсивность аутоиммунных реакций различного генеза и частоту проявления аутоиммунных заболеваний.
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Резюме. Изучена взаимосвязь генетической предрасположенности и особенностей иммунного дисбаланса с клиническим статусом больных миастенией. Определены маркеры развития миастенических, холинэргических кризов и послеоперационных осложнений. Наличие миастогенных факторов, исходящих из тимуса, является предпосылкой эффективности тимэктомии у пациентов с миастенией. Если имеется полисенсибилизация за счет активации синтеза миастогенных цитотоксических факторов на фоне инфекции и стресса, целесообразна направленная иммунокоррекция. Разработаны и обоснованы показания к таргетной иммунокоррекции с использованием регуляторных пептидов и иммуноглобулинов.
Ключевые слова: миастения, иммунный дисбаланс, прогностический маркер.
ДІагностичні і прогностичНІ маркери міастенічних і холінергічних кризів і їх профілактика при різних фенотипах міастенії
Клімова О.М., Бойко В.В., Дроздова Л.А., Краснояружський А.Г., Лавінська О.В., Калашникова Ю.В., Скок М.В.*

Резюме. Вивчено взаємозв’язок генетичної схильності і особливостей імунного дисбалансу з  клінічним статусом хворих на міастенію. Визначені маркери розвитку міастенічних, холінергічних кризів і післяопераційнних ускладнень. Наявність міастогенних факторів, що виходять із тимусу, є передумовою ефективності тимектомії у пацїєнтів з міастенією. Якщо  полісенсибілізація формується за рахунок активації синтезу міастогенних цитотоксичних факторів на фоні інфекції і стресу, доцільна спрямована  імунокорекція. Розроблені і обгрунтовані показання до таргетної імунокорекції з використанням регуляторних пептидів і імуноглобулінів.

Ключові слова: міастенія, імунний дисбаланс, прогностичний маркер.
DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC MARKERS OF MYASTHENIC AND CHOLINERGIC CRISES AND THEIR PREVENTION AT DIFFERENT PHENOTYPES OF MYASTHENIA GRAVIS
Klimova E.M., Boyko V.V., Drozdova L.A., Krasnojaruzhsky A.G., Lavinskaya E.V., Kalashnikova Yu.V., Skok M.V.

Summary. The interplay of genetic predispositions and characteristics of immune imbalance with the clinical status of patients with myasthenia gravis is studied. Markers development of myasthenic, cholinergic crises and postoperative complications are defined. The presence myastogenic factors originating from the thymus is a prerequisite for the effectiveness of thymectomy in patients with myasthenia gravis. If you have polysensitization due to the activation of the synthesis myastogenic cytotoxic factors on the background of infection and stress, then appropriate targeted immunotherapy. Indications for targeted immune correction with the use of regulatory peptides and immunoglobulins are developed and substantiated.   
Keywords: myasthenia gravis, immune imbalance, a prognostic marker.
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М

МГФ

МГ

МТ



		



М

МГФ

МГ

МТ



		

				д/о

						К		глазная форма		М		МГ		МТ

				ФИ		65		75		82.4		72.25		80.46

				ФЧ		3.5		2.19		3.27		3.34		3.51

				ИЗФ		1.1		0.75		1.12		1.21		1.04

				СП		10		43		39		46.25		41.89

				СТ		60		67		76		66		61.25

				СЦК СП		1.5		0.77		0.62		0.71		0.67

				СЦК СТ		1.5		1.23		1.08		1.08		1.04

				ИС		5		1.5		1.93		1.61		1.82

				ЛЦТ		20		50		42		45		48

				пересчет к контр = 1

						К		М		МГФ		МГ		МТ

				ФИ		1		1.35		1.15		1.12		1.32

				ФЧ		1		1.1		0.63		0.74		1.06

				ИЗФ		1		0.93		0.68		0.99		0.92

				СП		1		4.3		4.3		4.4		3.01

				СТ		1		1.47		1.12		1.12		1.04

				СЦК СП		1		0.44		0.51		0.43		1.22

				СЦК СТ		1		0.83		0.82		0.66		0.44

				ИС		1		0.4		0.3		0.31		0.26

				ЛЦТ		1		2.4		2.5		2.46		2.32

				пересчет к контр = 1

						К		М		МГФ		МГ		МТ

				СП		1		4.3		4.3		4.4		3.01

				СТ		1		1.47		1.12		1.12		1.04

				СЦК СП		1		0.44		0.51		0.43		1.22

				СЦК СТ		1		0.83		0.82		0.66		0.44

				ИС		1		0.4		0.3		0.31		0.26
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Диаграмма1

		ФИ		ФИ		ФИ		ФИ		ФИ

		ФЧ		ФЧ		ФЧ		ФЧ		ФЧ

		ИЗФ		ИЗФ		ИЗФ		ИЗФ		ИЗФ



К

М

МГФ

МГ

МТ

1

1.35

1.15

1.12

1.32

1

1.1

0.63

0.74

1.06

1

0.93

0.68

0.99

0.92



Лист1

		

						1 сут п/о

						К		М		МГ		МТ

				ФИ		65		88		72.7		89		75

				ФЧ		3.5		3.85		2.6		3.72		2.19

				ИЗФ		1.1		1.03		1.09		1.01		0.75

				СП		10		43		44		30.1		43

				СТ		60		88		67		62.3		67

				СЦК СП		1.5		0.66		0.64		1.83		0.77

				СЦК СТ		1.5		1.24		0.99		0.66		1.23

				ИС		5		2		1.54		1.31		1.5

				ЛЦТ		20		48		49.2		46.3		50

				пересчет к контр = 1

						К		М		МГ		МТ		глаз ф								К		М		МГ		МТ

				ФИ		1		1.35		1.12		1.32		1.15						ФИ		1		0.35		0.12		0.32

				ФЧ		1		1.1		0.74		1.06		0.63						ФЧ		1		0.1		-0.26		0.06

				ИЗФ		1		0.93		0.99		0.92		0.68						ИЗФ		1		-0.07		-0.01		-0.08

				СП		1		4.3		4.4		3.01		4.3						СП		1		3.3		3.4		2.01

				СТ		1		1.47		1.12		1.04		1.12						СТ		1		0.47		0.12		0.04

				СЦК СП		1		0.44		0.43		1.22		0.51						СЦК СП		1		-0.56		-0.57		0.22

				СЦК СТ		1		0.83		0.66		0.44		0.82						СЦК СТ		1		-0.17		-0.34		-0.56

				ИС		1		0.4		0.31		0.26		0.3						ИС		1		-0.6		-0.69		-0.74

				ЛЦТ		1		2.4		2.46		2.32		2.5						ЛЦТ		1		1.4		1.46		1.32

						К		М		МГ		МТ

				ФИ		0		0.35		0.12		0.32

				ФЧ		0		0.1		-0.26		0.06

				ИЗФ		0		-0.07		-0.01		-0.08

				СП		0		3.3		3.4		2.01		3.3

				СТ		0		0.47		0.12		0.04		0.12

				СЦК СП		0		-0.56		-0.57		0.22		-0.49

				СЦК СТ		0		-0.17		-0.34		-0.56		-0.18

				ИС		0		-0.6		-0.69		-0.74		-0.7

				ЛЦТ		0		1.4		1.46		1.32		1.5

						М		МГ		МТ

				ФИ		0.35		0.12		0.32

				ФЧ		0.1		-0.26		0.06

				ИЗФ		-0.07		-0.01		-0.08

				СП		3.3		3.4		2.01

				СТ		0.47		0.12		0.04

				СЦК СП		-0.56		-0.57		0.22

				СЦК СТ		-0.17		-0.34		-0.56

				ИС		-0.6		-0.69		-0.74

				ЛЦТ		1.4		1.46		1.32

						М		МГ		МТ		М глазная форм

				ФИ		0.35		0.12		0.32		0.15

				ФЧ		0.1		-0.26		0.06		-0.37

				ИЗФ		-0.07		-0.01		-0.08		-0.32

				СП		3.3		3.4		2.01		3.3

				СТ		0.47		0.12		0.04		0.12

				СЦК СП		-0.56		-0.57		0.22		-0.49

				СЦК СТ		-0.17		-0.34		-0.56		-0.18

				ИС		-0.6		-0.69		-0.74		-0.7

				ЛЦТ		1.4		1.46		1.32		1.5





Лист1

		



М

МГ

МТ



до операции

		



М

МГ

МТ

М глазная форм



для статьи

		

				д/о

						К		М		МГ		МТ		глазная форма						К		М		МГ		МТ		глазная форма

				ФИ		65		82.4		72.25		80.46		75				ФИ		1		1.27		1.11		1.24		1.15

				ФЧ		3.5		3.27		3.34		3.51		2.19				ФЧ		1		0.93		0.95		1,002		0.63

				ИЗФ		1.1		1.12		1.21		1.04		0.75				ИЗФ		1		1.02		1.11		0.95		0.68

				СП		10		39		46.25		41.89		43				СП		1		3.9		4.6		4.1		4.3

				СТ		60		76		66		61.25		67				СТ		1		1.27		1.1		1.02		1.12

				СЦК СП		1.5		0.62		0.71		0.67		0.77				СЦК СП		1		0.41		0.47		0.51		0.51

				СЦК СТ		1.5		1.08		1.08		1.04		1.23				СЦК СТ		1		0.72		0.72		0.69		0.82

				ИС		5		1.93		1.61		1.82		1.5				ИС		1		0.39		0.32		0.36		0.3

				ЛЦТ		20		42		45		48		50				ЛЦТ		1		2.1		2.25		2.4		2.5

						д/о

								М		МГ		МТ		МГФ

						ФИ		0.27		0.11		0.24		0.15

						ФЧ		-0.07		-0.05		0.002		-0.37

						ИЗФ		0.02		0.11		-0.05		-0.32

						СП		2.9		3.6		3.1		3.3

						СТ		0.27		0.1		0.02		0.12

						СЦК СП		-0.59		-0.53		-0.49		-0.49

						СЦК СТ		-0.28		-0.28		-0.31		-0.18

						ИС		-0.61		-0.68		-0.64		-0.7

						ЛЦТ		1.1		1.25		1.4		1.5

						д/о

								М		МГФ		МГ		МТ

						ФИ		0.27		0.15		0.11		0.24

						ФЧ		-0.07		-0.37		-0.05		0.002

						ИЗФ		0.02		-0.32		0.11		-0.05

						д/о

								М		МГФ		МГ		МТ

						СП		2.9		3.3		3.6		3.1

						СТ		0.27		0.12		0.1		0.02

						СЦК СП		-0.59		-0.49		-0.53		-0.49

						СЦК СТ		-0.28		-0.18		-0.28		-0.31

						ИС		-0.61		-0.7		-0.68		-0.64





для статьи
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МТ

МГФ
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М

МГФ

МГ

МТ



		



М

МГФ

МГ

МТ



		

				д/о

						К		глазная форма		М		МГ		МТ

				ФИ		65		75		82.4		72.25		80.46

				ФЧ		3.5		2.19		3.27		3.34		3.51

				ИЗФ		1.1		0.75		1.12		1.21		1.04

				СП		10		43		39		46.25		41.89

				СТ		60		67		76		66		61.25

				СЦК СП		1.5		0.77		0.62		0.71		0.67

				СЦК СТ		1.5		1.23		1.08		1.08		1.04

				ИС		5		1.5		1.93		1.61		1.82

				ЛЦТ		20		50		42		45		48

				пересчет к контр = 1

						К		М		МГФ		МГ		МТ

				ФИ		1		1.35		1.15		1.12		1.32

				ФЧ		1		1.1		0.63		0.74		1.06

				ИЗФ		1		0.93		0.68		0.99		0.92

				СП		1		4.3		4.3		4.4		3.01

				СТ		1		1.47		1.12		1.12		1.04

				СЦК СП		1		0.44		0.51		0.43		1.22

				СЦК СТ		1		0.83		0.82		0.66		0.44

				ИС		1		0.4		0.3		0.31		0.26

				ЛЦТ		1		2.4		2.5		2.46		2.32

				пересчет к контр = 1

						К		М		МГФ		МГ		МТ

				СП		1		4.3		4.3		4.4		3.01

				СТ		1		1.47		1.12		1.12		1.04

				СЦК СП		1		0.44		0.51		0.43		1.22

				СЦК СТ		1		0.83		0.82		0.66		0.44

				ИС		1		0.4		0.3		0.31		0.26
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Диаграмма1

		К		К

		М		М

		МГ		МГ

		МТ		МТ



альфа1-нАХР

альфа7-нАХР

0.087

0.278

0.387

0.36

0.389

0.268

0.267

0.185



Лист1

		

				№п/п		ФИО		Пол		Возраст		Группа		α1-нАХР		α7-нАХР

				1		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.263		0.212

				2		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.306		0.113

				3		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.613		0.225

				4		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.513		0.338

				5		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.494		0.386

				6		Бурнас А.А.		ж		20		МГ		0.369		0.182

				7		Леденева Н.В.		ж		35		М		0.238		0.124

				8		Булай Ю.В.		м		51		МТ		0.19		0.219

				9		Пилипас Л.Д.		ж		13		МГ

				10		Скрынник О.А.		ж		33		М		0.269		0.183

				11		Котенко В.П.		ж		63		МТ		0.207		0.135

				12		Адинева В.В.		ж		19		МТ		0.363		0.247

				13		Былинская И.В.		ж		24		МГ		0.263		0.282

				14		Багирова А.М.		ж		32		М		0.481		0.344

				15		Рыбалко Л.В.		ж		28		М		0.344		0.195

				16		Родык И.Н.		ж		20		МГ		0.294		0.158

				17		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.394		0.231

				18		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.319		0.182

				19		Нестеренко И.Н.		ж		42		Т		0.213		0.388

				20		Рой А.В.		м		48		МГ		0.175		0.306

				21		Семенова М.Е.		ж		32		М		0.192		0.195

						К1										0.11

						К2										0.325

						К3										0.33

						К										0.19

				1		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.24		0.46

				2		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.242		0.44

				3		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.29		0.435

				4		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.48		0.47

				5		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.42		0.54

				6		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.34		0.56

				7		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.23		0.51

				8		Сотников С.Н.		м		54		ОС		0.305		0.575

				9		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.5		0.465

				10		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.51		0.455

				11		Бондарь Т.И.		ж		56		М		0.48		0.515

				12		Багирова Н.М.		ж		34		М		0.54		0.71

				13		Кирилова И.С.		ж		18		М		0.38		0.72

						К								0.05		0.11

						К								0.13		0.44

						К								0.08		0.28

						К								0.086		0.28





Лист2

		

				№п/п		ФИО		Пол		Возраст		Группа		α1-нАХР		α7-нАХР

				1		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.263		0.212

				2		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.306		0.113

				8		Булай Ю.В.		м		51		МТ		0.19		0.219

				11		Котенко В.П.		ж		63		МТ		0.207		0.135

				12		Адинева В.В.		ж		19		МТ		0.363		0.247

														0.2658		0.1852

														0.0711948032		0.0579068217

														0.0624038498		0.0507566345

						К1										0.11

						К2										0.325

						К3										0.33

						К										0.19

						К								0.05		0.11

						К								0.13		0.44

						К								0.08		0.28

						К								0.086		0.28

				№п/п		ФИО		Пол		Возраст		Группа		α1-нАХР		α7-нАХР

				3		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.613		0.225

				4		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.513		0.338

				5		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.494		0.386

				6		Бурнас А.А.		ж		20		МГ		0.369		0.182

				9		Пилипас Л.Д.		ж		13		МГ

				13		Былинская И.В.		ж		24		МГ		0.263		0.282

				16		Родык И.Н.		ж		20		МГ		0.294		0.158

				20		Рой А.В.		м		48		МГ		0.175		0.306

														0.389		0.268

														0.157		0.083

														0.109		0.058

						К1										0.11

						К2										0.325

						К3										0.33

						К										0.19

						К								0.05		0.11

						К								0.13		0.44

						К								0.08		0.28

						К								0.086		0.28

														95%		50%

				№п/п		ФИО		Пол		Возраст		Группа		α1-нАХР		α7-нАХР

				7		Леденева Н.В.		ж		35		М		0.238		0.124

				10		Скрынник О.А.		ж		33		М		0.269		0.183

				14		Багирова А.М.		ж		32		М		0.481		0.344

				15		Рыбалко Л.В.		ж		28		М		0.344		0.195

				17		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.394		0.231

				18		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.319		0.182

				21		Семенова М.Е.		ж		32		М		0.192		0.195

				9		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.5		0.465

				10		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.51		0.455

				11		Бондарь Т.И.		ж		56		М		0.48		0.515

				12		Багирова Н.М.		ж		34		М		0.54		0.71

				13		Кирилова И.С.		ж		18		М		0.38		0.72

														0.387		0.360

														0.117		0.210

														0.066		0.119

						К								0.05		0.11

						К								0.13		0.44

						К								0.08		0.28

						К								0.086		0.28

														0.087		0.278

														0.033		0.1347528602

														0.0323394057		0.1320553764

				№п/п		ФИО		Пол		Возраст		Группа		α1-нАХР		α7-нАХР

				1		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.263		0.212

				2		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.306		0.113

				3		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.613		0.225

				4		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.513		0.338

				5		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.494		0.386

				6		Бурнас А.А.		ж		20		МГ		0.369		0.182

				7		Леденева Н.В.		ж		35		М		0.238		0.124

				8		Булай Ю.В.		м		51		МТ		0.19		0.219

				9		Пилипас Л.Д.		ж		13		МГ

				10		Скрынник О.А.		ж		33		М		0.269		0.183

				11		Котенко В.П.		ж		63		МТ		0.207		0.135

				12		Адинева В.В.		ж		19		МТ		0.363		0.247

				13		Былинская И.В.		ж		24		МГ		0.263		0.282

				14		Багирова А.М.		ж		32		М		0.481		0.344

				15		Рыбалко Л.В.		ж		28		М		0.344		0.195

				16		Родык И.Н.		ж		20		МГ		0.294		0.158

				17		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.394		0.231

				18		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.319		0.182

				19		Нестеренко И.Н.		ж		42		Т		0.213		0.388

				20		Рой А.В.		м		48		МГ		0.175		0.306

				21		Семенова М.Е.		ж		32		М		0.192		0.195

						К1										0.11

						К2										0.325

						К3										0.33

						К										0.19

				1		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.24		0.46

				2		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.242		0.44

				3		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.29		0.435

				4		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.48		0.47

				5		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.42		0.54

				6		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.34		0.56

				7		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.23		0.51

				8		Сотников С.Н.		м		54		ОС		0.305		0.575

				9		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.5		0.465

				10		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.51		0.455

				11		Бондарь Т.И.		ж		56		М		0.48		0.515

				12		Багирова Н.М.		ж		34		М		0.54		0.71

				13		Кирилова И.С.		ж		18		М		0.38		0.72

						К								0.05		0.11

						К								0.13		0.44

						К								0.08		0.28

						К								0.086		0.28

				№п/п		ФИО		Пол		Возраст		Группа		α1-нАХР		α7-нАХР

				1		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.263		0.212

				2		Высоцкая Г.Я.		ж		64		МТ		0.306		0.113

				3		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.613		0.225

				4		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.513		0.338

				5		Любченко В.В.		ж		27		МГ		0.494		0.386

				6		Бурнас А.А.		ж		20		МГ		0.369		0.182

				7		Леденева Н.В.		ж		35		М		0.238		0.124

				8		Булай Ю.В.		м		51		МТ		0.19		0.219

				9		Пилипас Л.Д.		ж		13		МГ

				10		Скрынник О.А.		ж		33		М		0.269		0.183

				11		Котенко В.П.		ж		63		МТ		0.207		0.135

				12		Адинева В.В.		ж		19		МТ		0.363		0.247

				13		Былинская И.В.		ж		24		МГ		0.263		0.282

				14		Багирова А.М.		ж		32		М		0.481		0.344

				15		Рыбалко Л.В.		ж		28		М		0.344		0.195

				16		Родык И.Н.		ж		20		МГ		0.294		0.158

				17		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.394		0.231

				18		Мамонова А.Л.		ж		22		М		0.319		0.182

				19		Нестеренко И.Н.		ж		42		Т		0.213		0.388

				20		Рой А.В.		м		48		МГ		0.175		0.306

				21		Семенова М.Е.		ж		32		М		0.192		0.195

						К1										0.11

						К2										0.325

						К3										0.33

						К										0.19

				1		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.24		0.46

				2		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.242		0.44

				3		Пшик М.П.		ж		54		ОС		0.29		0.435

				4		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.48		0.47

				5		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.42		0.54

				6		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.34		0.56

				7		Кушнарева И.Г.		ж		62		Т		0.23		0.51

				8		Сотников С.Н.		м		54		ОС		0.305		0.575

				9		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.5		0.465

				10		Рос ляк И.А.		ж		29		М		0.51		0.455

				11		Бондарь Т.И.		ж		56		М		0.48		0.515

				12		Багирова Н.М.		ж		34		М		0.54		0.71

				13		Кирилова И.С.		ж		18		М		0.38		0.72

						К								0.05		0.11

						К								0.13		0.44

						К								0.08		0.28

						К								0.086		0.28





Лист2

		



альфа1-нАХР

альфа7-нАХР

Любченко, МГ



Лист3

		



альфа1-нАХР

альфа7-нАХР

Высоцкая, МТ



				α1-нАХР		α7-нАХР

		К		0.087		0.278

		М		0.387		0.36

		МГ		0.389		0.268

		МТ		0.267		0.185





		



альфа1-нАХР

альфа7-нАХР




