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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить количество и состав клеток�эффекторов стромы карцином мочевого пузыря, сопоста�
вить их с глубиной инвазии, степенью дифференцировки, рецидивированием рака и выживаемостью больных. ПАЦИЕН#
ТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены данные первичного обследования и пятилетнего диспансерного наблюдения
после радикального хирургического лечения 60 больных переходноклеточным раком мочевого пузыря (Та – Т4, NX, M0).
Соотношение мужчин и женщин составило 3,3:1, средний (±SD) возраст – 63±1 года. В дополнение к стандартному морфо�
логическому исследованию при увеличении 600× в 7 полях зрения выполняли подсчет эффекторов стромы. 5�летняя
выживаемость без прогрессирования составила 63%, рецидивирование выявлено в 62% случаев. РЕЗУЛЬТАТЫ. Количе�
ство эффекторов возрастало с увеличением глубины инвазии рака (p=0,057); в опухолях рТа обнаружено меньшее число
лимфоцитов (р=0,020) и макрофагов (р=0,024). В карциномах G1 содержалось меньше плазматических клеток (р<0,001) и
макрофагов (р=0,009), а в опухолях G3 – больше эозинофильных лейкоцитов (р=0,026). Чаще рецидивировали опухоли с
большим числом лимфоцитов стромы (р=0,057), а карциномы рТа�рТ1 – также и с меньшим количеством сегментоядер�
ных лимфоцитов (р=0,042). Пятилетней выживаемости больных соответствовали меньшее число эффекторов (p=0,007) и,
в частности, лимфоцитов (р=0,024) и сегментоядерных лейкоцитов (р=0,037). По результатам множественного регресси�
онного анализа ведущими признаками, связанными с выживаемостью, оказались глубина инвазии (р=0,0002), SD тучных
клеток (p=0,041) и число лимфоцитов (p=0,070) стромы. Степень дифференцировки не достигла порога достоверности. В
подгруппе рТа�рТ1 определение вероятности пятилетней выживаемости путем подсчета числа сегментоядерных лейкоци�
тов (р=0,009) и лимфоцитов (р=0,025) стромы оказалось точнее (R2=0,32; р=0,008) по сравнению с использованием тради�
ционных характеристик – рТ и G (R2=0,29; р=0,022). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ эффекторов стромы переходноклеточных
карцином позволил получить дополнительную прогностическую информацию, что может служить предпосылкой для реко�
мендации соответствующих режимов лечебных мероприятий и послеоперационного наблюдения.
Ключевые слова: клетки�эффекторы, рак мочевого пузыря, прогноз.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the number and composition of cells�effectors of the urinary bladder carcinoma stroma,
to compare them with the depth of invasion, differentiation degree, of cancer and survival of the patients. PATIENTS AND
METHODS. The data of a primary examination and a five�year dispensary follow�up after radical surgery of 60 patients with
transitional cell carcinomas of the urinary bladder (Ta�T4, NX, M0) were investigated retrospectively. The ratio of men and women
was 3.3:1, mean (±SD) age was 63±1 years. In addition to the standard morphological investigation with magnification 600ґ in 7
fields of vision the stroma effectors were counted. Five�year survival  without progression  was 63%, recurrences was noted in 62%
of cases. RESULTS. The number of effectors increased with the increase of cancer invasion (p=0.057); in tumors pTa there was
less number of lymphocytes (p=0.020) and macrophages (p=0.024). In G1 carcinomas there were fewer plasmatic cells (p<0.001)
and macrophages (p=0.009), while in tumors G3 there were more eosinophilic leukocytes (p=0.026). There were more recurrences
of tumors with a great number of stroma lymphocytes (p=0.057), and carcinomas pTa�pT1 also with a less number of
segmentonuclear lymphocytes (p=0.042). Five�year survival of the patients was characterized by a less number of effectors
(p=0.007) and, in particular, of lymphocytes (p=0.024) and segmentonuclear leukocytes (p=0.037). The multiple regression
analysis has shown that the leading signs associated with the survival proved to be the invasion depth (p=0002), SD of the mast
cells (p=0.041) and number of the lymphocytes (p=0.070) of the stroma. The differentiation degree did not reach the reliability
threshold. In the subgroup pTa�pT1 the determination of the probability of five�year survival by the calculation of the number of the
segmentonuclear leukocytes (p=0.009) and lymphocytes (p=0.025) of the stroma  was more exact (R2 =0.32; p=0.008) as compared
with using traditional characteristics � pT and G (R2=0.29; p=0.022). CONCLUSION. An analysis of the stroma effectors of
transitional cell carcinomas allowed additional prognostic information to be obtained that can  be a prerequisite for recommendation
of the corresponding regimens of measures of treatment and postoperative follow�up.
Key words: cells�effectors, cancer of the urinary bladder, prognosis.

ìóòàíòíûõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ íåîïëàñòè÷åñêèì
ïîòåíöèàëîì. Ïîÿâëÿþùèåñÿ â ïðîöåññ êàíöåðî-
ãåíåçà àíòèãåííûå ñâîéñòâà íîâîîáðàçîâàíèé âû-
çûâàþò èììóííûé îòâåò, ìîðôîëîãè÷åñêèì



84

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №1.

ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ îïóõîëüþ, ïðè èíâàçèâ-
íîì ðàêå ïðîèçâîäèëè ðàäèêàëüíóþ öèñòýêòîìèþ
èëè ðåçåêöèþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óäàëåííîé
îïóõîëåâîé òêàíè ãëóáèíà èíâàçèè ðÒà, ðÒ1, ðÒ2, ðÒ3
è ðÒ4 áûëà îïðåäåëåíà ó 9(15%), 22(37%), 14(24%),
8(13%) è 7(11%) áîëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî, à ñòå-
ïåíü äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2 è G3 – â 39(65%),
6(10%) è 15(25%) ñëó÷àÿõ, ñîîòâåòñòâåííî.

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå âñå áîëüíûå
íàõîäèëèñü ïîä ðåãóëÿðíûì äèñïàíñåðíûì íàáëþ-
äåíèåì, ïîñëå îðãàíîñîõðàíÿþùèõ âìåøàòåëüñòâ
ïðîèçâîäèëè êîíòðîëüíûå öèñòîñêîïèè. Ïÿòèëåò-
íÿÿ âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà
63% (38 áîëüíûõ), ðåöèäèâû â ìî÷åâîì ïóçûðå
îáíàðóæåíû ó 37 (62%) ïàöèåíòîâ. Ñðîêè ðåöèäè-
âèðîâàíèÿ êîëåáàëèñü îò 3 äî 90 ìåñ. è â ñðåäíåì
(±SD) ñîñòàâèëè 25±24 ìåñ.

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ. Îïåðàöèîííûé
áèîïñèéíûé ìàòåðèàë áûë ôèêñèðîâàí â 10% ðà-
ñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà è çàëèò â ïàðàôèí.
Ñðåçû òîëùèíîé 5-7 ìêì, îêðàøåííûå ãåìàòîêñè-
ëèí-ýîçèíîì, áûëè ïîäâåðãíóòû îáçîðíîìó ìîðôî-
ëîãè÷åñêîìó àíàëèçó, ïðè êîòîðîì ñòàäèþ ðàêà
îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé TNM
[8], à ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè
F.Mostofi è ñîàâò. (1973) [9].

Èçó÷åíèå ýôôåêòîðíîãî çâåíà áûëî ïðîèçâåäå-
íî ñ ïðèìåíåíèåì áèíîêóëÿðíîãî ìèêðîñêîïà ïðè
600-êðàòíîì óâåëè÷åíèè (îáúåêòèâ – 40×, áèíîêó-
ëÿðíàÿ íàñàäêà – 1,5×, îêóëÿðû – 10×). Â ïðåïàðà-
òàõ áûëè îïðåäåëåíû ó÷àñòêè ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, íåïîñðåäñòâåííî ïðèëåæàùèå ê îïóõîëè, è â
7 ïîëÿõ çðåíèÿ âûïîëíåí ïîäñ÷åò ñâîáîäíûõ êëå-
òîê-ýôôåêòîðîâ ñòðîìû: ëèìôîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ,
ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, òó÷íûõ êëåòîê, ýîçèíî-
ôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ è íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ.
Óñëîâèÿìè ïîäñ÷åòà áûëè îòñóòñòâèå â ïîëå çðå-
íèÿ ôîëëèêóëîïîäîáíûõ ñêîïëåíèé ëèìôîöèòîâ è
î÷àãîâûõ ñêîïëåíèé äðóãèõ ýôôåêòîðîâ, à òàêæå
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Äëÿ êàæäîãî
ïðåïàðàòà ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ (Õ) è
ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ñòåïåíü íåîäíîðîä-
íîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ýôôåêòîðîâ ñòðîìû: êîýôôè-
öèåíò âàðèàöèè (CV) è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
(SD). Î ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè ïðèçíàêîâ ñó-
äèëè ïî ñòåïåíè äîñòîâåðíîñòè èõ ñâÿçè ñ ðåöèäè-
âèðîâàíèåì ðàêà è ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòüþ áåç
ïðîãðåññèè ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Ñîîòíî-
øåíèÿ ìåæäó ïàðàìåòðàìè ðàñïðåäåëåíèÿ ýòèõ
ïîêàçàòåëåé, ãëóáèíîé èíâàçèè è ñòåïåíüþ äèôôå-
ðåíöèðîâêè îïóõîëè, à òàêæå âûæèâàåìîñòüþ áîëü-

ïðîÿâëåíèåì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ ñòðî-
ìû îïóõîëè è ïðèëåæàùåé ê íåé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè ñâîáîäíûìè êëåòêàìè [1]. Àíàëèç êîëè÷å-
ñòâà è ñîñòàâà ñòðîìàëüíûõ ýôôåêòîðîâ ìîæåò
ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì, óêàçûâàþ-
ùèì íà ïðèíàäëåæíîñòü áîëüíûõ ðàêîì ðàçëè÷íîé
ëîêàëèçàöèè ê ãðóïïàì âûñîêîãî è íèçêîãî ðèñêà
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè [2].

Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ïåðåõîäíîêëåòî÷íîãî ðàêà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, íà äîëþ êîòîðîãî â Ðîññèè ïðèõî-
äèòñÿ áîëåå 4% çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé,
áûëè õàðàêòåðíû âûñîêèå òåìïû åæåãîäíîãî ïðèðî-
ñòà. Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé âûæèâàå-
ìîñòè è ðåöèäèâèðîâàíèÿ âíóòðè êëàññèôèêàöèîííûõ
ïîäãðóïï, ñîîòâåòñòâóþùèõ ãëóáèíå èíâàçèè ðàêà,
óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü âûäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ,
êîòîðûå ïîçâîëèëè áû ïðåäñêàçàòü àãðåññèâíîå òå-
÷åíèå áîëåçíè è âûáðàòü ñîîòâåòñòâóþùóþ òàêòèêó
ëå÷åíèÿ [3, 4]. Íåñìîòðÿ íà áîëüøîé îáúåì èññëå-
äîâàíèé, âûïîëíåííûõ â ýòîé îáëàñòè, óíèâåðñàëü-
íûé ïðîãíîñòè÷åñêèé êðèòåðèé, êîòîðûé ìîæíî áûëî
áû ðåêîìåíäîâàòü äëÿ øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âûÿâëåí íå áûë. Â
ñâÿçè ñ òåì, ÷òî òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ íàõîäèòñÿ â
çàâèñèìîñòè îò ðåàêöèé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììó-
íèòåòà, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå ïðîãíîñòè-
÷åñêîé öåííîñòè ñòðîìàëüíîé èíôèëüòðàöèè êàðöèíîì
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Âûâîäû àâòîðîâ íåìíîãî÷èñëåí-
íûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ â ýòîì íàïðàâëåíèè,
îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè [5–7].

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïðîèçâåäåíà ñ öåëüþ èçó÷å-
íèÿ êîëè÷åñòâà è ñîñòàâà êëåòîê-ýôôåêòîðîâ, èí-
ôèëüòðèðóþùèõ ñòðîìó êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ,
ñîïîñòàâëåíèÿ ïîêàçàòåëåé èõ ðàñïðåäåëåíèÿ ñ êëàñ-
ñè÷åñêèìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
íîâîîáðàçîâàíèé – ãëóáèíîé èíâàçèè è ñòåïåíüþ
äèôôåðåíöèðîâêè, à òàêæå ñ ðåöèäèâèðîâàíèåì ðàêà
è âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðàáîòà îñíîâàíà íà ðåòðîñïåêòèâíîì èçó÷åíèè
ìàòåðèàëîâ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 60 áîëüíûõ
ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàííûì ïåðåõîäíîêëåòî÷íûì
ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (Òà – Ò4, NX, M0), ïîëó-
÷èâøèì ðàäèêàëüíîå õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Ñî-
îòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ñîñòàâèëî 3,3:1,
âîçðàñò âàðüèðîâàë îò 32 äî 79 ëåò è â ñðåäíåì
(±SD) ñîñòàâèë 63±1 ãîä. Ðàçìåðû îïóõîëåé êîëå-
áàëèñü îò 0,5 äî 10 ñì è â ñðåäíåì (±SD) ñîñòàâèëè
3,7±2,3 ñì. Íîâîîáðàçîâàíèÿ ïîðàæàëè òðåóãîëüíèê
Ëüåòî (48%), ñòåíêè (42%) è âåðõóøêó (10%) ìî÷å-
âîãî ïóçûðÿ, ïðè ýòîì ó 16 (27%) ïàöèåíòîâ îíè áûëè
ìíîæåñòâåííûìè. Áîëüíûì ñ ïîâåðõíîñòíûìè êàð-
öèíîìàìè âûïîëíÿëè òðàíñóðåòðàëüíóþ ðåçåêöèþ
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íûõ è ðåöèäèâèðîâàíèåì ðàêà áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ïðè ïîìîùè t-òåñòà Ñòüþäåíòà, ôàêòîðíîãî
äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA), ëîã-ðýíê-àíà-
ëèçà è ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.
Ïðèíàäëåæíîñòü áîëüíûõ ê ïðîãíîñòè÷åñêè áëà-
ãîïðèÿòíîé ãðóïïå óòî÷íÿëè ïðè ïîìîùè äèñêðè-
ìèíàíòíîãî àíàëèçà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ïîäñ÷åòà ñòðîìàëüíûõ ýôôåêòîðîâ
êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðèâåäåíû â òàáë.1, èç
êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî â îñíîâíîì îíè áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû ëèìôîöèòàìè. Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçà-
òåëè ðàñïðåäåëåíèÿ èíôèëüòðèðóþùèõ ñòðîìó
êëåòîê è èõ ñîñòàâ îêàçàëèñü ñâÿçàííûìè ñ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè íîâîîáðàçîâàíèé
è êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ.

Â öåëîì ñóììàðíîå ÷èñëî ýôôåêòîðîâ ñòðîìû
âîçðàñòàëî (F=2,50; p=0,057) ñ óâåëè÷åíèåì ãëóáè-
íû èíâàçèè (ðèñ. 1) ðàêà. Íåñìîòðÿ íà ÷àñòè÷íîå
ñîâïàäåíèå çíà÷åíèé, êîòîðîå ïðåèìóùåñòâåííî
íàáëþäàëîñü â ïîäãðóïïàõ ðÒ1 è ðÒ3, âíóòðè ïîä-
ãðóïï ïîâåðõíîñòíûõ (ðÒà – ðÒ1) è âðàñòàþùèõ â
ìûøöó äåòðóçîðà (ðÒ2 – ðÒ3) íîâîîáðàçîâàíèé
áîëüøåé èíâàçèè ðàêà òàêæå ñîîòâåòñòâîâàëî áîëü-
øåå ÷èñëî èíôèëüòðèðóþùèõ ñòðîìó êëåòîê (t=2,54;
p=0,019 è t=1,49; p=0,16, ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì
íåñêîëüêî ìåíüøèå êîëè÷åñòâà ýôôåêòîðîâ áûëè
âûÿâëåíû â îïóõîëÿõ, ïîëó÷èâøèõ çíà÷èòåëüíîå
ìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå (ðÒ4). Ïî ñðàâíåíèþ ñ
íåèíâàçèâíûìè êàðöèíîìàìè (ðÒà) â ñòðîìå îïóõî-
ëåé, âðàñòàþùèõ â ñòåíêó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ðÒ1 è
ðÒ2-3), îáíàðóæåíî áîëüøåå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ è
ìàêðîôàãîâ (t=2,50; ð=0,020, t=2,45; ð=0,023 è t=2,61;
ð=0,024, t=2,02; ð=0,068, ñîîòâåòñòâåííî).

×èñëî ýôôåêòîðîâ ñòðîìû â âûñîêî- è íèçêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ îêàçàëîñü
íåñêîëüêî ìåíüøèì, ÷åì â îïóõîëÿõ ñòåïåíè G2
(ðèñ. 2). Êðîìå òîãî, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè êàð-
öèíîìàìè â ñòðîìå âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
îïóõîëåé áûëè âûÿâëåíû ìåíüøèå êîëè÷åñòâà
ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê è ìàêðîôàãîâ (t=3,98;
ð<0,001 è t=2,72; ð=0,009, ñîîòâåòñòâåííî), à â îïó-
õîëÿõ G3 – áîëüøèå êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëüíûõ
ëåéêîöèòîâ (t=2,29; ð=0,026).

Îáùåå ÷èñëî ýôôåêòîðîâ, à òàêæå êîëè÷åñòâî
ýîçèíîôèëüíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ â
ñòðîìå êàðöèíîì, ðàñïîëîæåííûõ íà âåðõóøêå
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, áûëî áîëüøèì ïî ñðàâíåíèþ ñ
íîâîîáðàçîâàíèÿìè äðóãèõ ëîêàëèçàöèé (t=2,13;
p=0,037, t=2,48; p=0,016 è t=2,48; p=0,016, ñîîòâåò-
ñòâåííî). Ïî ñðàâíåíèþ ñ îäèíî÷íûìè îïóõîëÿìè
â ñòðîìå ìíîæåñòâåííûõ êàðöèíîì îáíàðóæåíî
áîëüøåå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ (t=2,21; p=0,031).

Áîëüøàÿ ìàêðîôàãàëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñòðî-
ìû áûëà õàðàêòåðíà äëÿ áîëüøèõ íîâîîáðàçîâà-
íèé (r=0,28; p=0,062) è ÷àùå âñòðå÷àëàñü ó áîëüíûõ
ñòàðøåãî âîçðàñòà (r=0,23; ð=0,080).

Ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-
ðÿ ñîîòâåòñòâîâàëî áîëüøåìó ÷èñëó ëèìôîöèòîâ
â ñòðîìå ïåðâè÷íîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ (t=1,94;
ð=0,057), à â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûì
ðàêîì áîëåå ÷àñòîå ðåöèäèâèðîâàíèå íàáëþäàëè
ïðè ìåíåå âûðàæåííîé èíôèëüòðàöèè ñåãìåíòîÿ-
äåðíûìè ëåéêîöèòàìè (t=2,20; ð=0,042).

Â íîâîîáðàçîâàíèÿõ áîëüíûõ, ïðîæèâøèõ ïîñ-
ëå îïåðàöèè ïÿòü ëåò áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà,
îáùåå ÷èñëî ýôôåêòîðîâ ñòðîìû, à òàêæå êîëè÷å-
ñòâî ëèìôîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ, ýîçèíîôèëüíûõ è

Таблица 1

Средние количества клеток�эффекторов
стромы в поле зрения у больных раком

мочевого пузыря

Клетки�эффекторы стромы Среднее число клеток
карцином мочевого пузыря в поле зрения X±SD (%)

Лимфоциты 61,9±35,6 (75%)
Макрофаги 10,0±11,7 (12%)
Плазматические клетки 5,3±3,9 (7%)
Тучные клетки 3,9±4,9 (5%)
Эозинофильные лейкоциты 0,9±1,8 (0,9%)
Сегментоядерные лейкоциты 0,1±0,4 (0,1%)
Всего 82,1±45,2 (100%)

Рис. 2. Среднее количество клеток�эффекторов стромы кар�
цином мочевого пузыря с различной степенью дифферен�
цировки (X±m).

Рис. 1. Среднее количество клеток�эффекторов стромы кар�
цином мочевого пузыря с различной глубиной инвазии
(Х±m).
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ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ îêàçàëîñü ìåíüøèì
ïðè ñðàâíåíèè ñ îïóõîëÿìè óìåðøèõ çà ýòî âðåìÿ
ïàöèåíòîâ (rs=0,36; p=0,007, à òàêæå t=2,32; ð=0,024,
t=1,72; ð=0,091, t=1,89; ð=0,064 è t=2,13; ð=0,037,
ñîîòâåòñòâåííî). Â òî æå âðåìÿ ó óìåðøèõ â òå-
÷åíèå ïÿòè ëåò ïîñëå îïåðàöèè áîëüíûõ áîëåå âû-
ðàæåííàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñòðîìû îïóõîëè
êëåòêàìè-ýôôåêòîðàìè ñîîòâåòñòâîâàëà áîëüøåé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ðèñ. 3). Â ïîäãðóïïå ïà-
öèåíòîâ ñ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåññèè ñîîòâåò-
ñòâîâàëî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ñåãìåíòîÿäåðíûõ
ëåéêîöèòîâ ñòðîìû (t=2,20; ð=0,042), à äëÿ áîëü-
íûõ èíâàçèâíûì ðàêîì – áîëüøîå ÷èñëî ñòðîìàëü-
íûõ ìàêðîôàãîâ (t=1,85; p=0,079). Êðîìå òîãî,
íîâîîáðàçîâàíèÿ, èìåþùèå áîëüøóþ ñòðîìàëüíóþ
èíôèëüòðàöèþ ëèìôîöèòàìè è ñåãìåíòîÿäåðíûìè
ëåéêîöèòàìè, ÷àùå ðåöèäèâèðîâàëè (t=1,94; ð=0,057
è t=2,32; p=0,030, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïîêàçàòåëè ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áîëü-
íûõ è ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà â ïîñëåîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå òàêæå îêàçàëèñü äîñòîâåðíî ñâÿçàíû è ñ
òðàäèöèîííûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêè-
ìè ïðèçíàêàìè. Ìåíüøå ïðîæèëè ïàöèåíòû ñ áîëü-
øåé ãëóáèíîé èíâàçèè (t=3,72; p=0,001) ðàêà è
ìåíüøåé ñòåïåíüþ åãî äèôôåðåíöèðîâêè (t=2,55;
p=0,013), à òàêæå áîëüíûå ñòàðøåãî âîçðàñòà
(t=2,17; p=0,033) ñ ìíîæåñòâåííûìè íîâîîáðàçî-
âàíèÿìè (t=2,67; p=0,009), ðàñïîëîæåííûìè â îá-
ëàñòè âåðõóøêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (t=2,56; p=0,012),
ðåöèäèâèðóþùèìè (t=4,56; p<0,001) â êîðîòêèå ñðî-

êè (t=2,81; p=0,007). Ðåöèäèâèðîâàíèå áûëî õàðàê-
òåðíûì äëÿ áîëåå èíâàçèâíûõ îïóõîëåé (t=2,59;
p=0,011), áîëüøèõ ðàçìåðîâ (t=2,70; p=0,008), ðàñ-
ïîëîæåííûõ â îáëàñòè âåðõóøêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
(t=1,95; p=0,053).

Ñâÿçè ìåæäó ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòüþ
áîëüíûõ áåç ïðîãðåññèè, êëàññè÷åñêèìè ìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè – ãëóáè-
íîé èíâàçèè îïóõîëè è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè
åå êëåòîê, à òàêæå ïîêàçàòåëÿìè ðàñïðåäåëåíèÿ
ýôôåêòîðîâ â îïóõîëåâîé ñòðîìå áûëè èññëåäîâà-
íû ïðè ïîìîùè ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî
àíàëèçà. Ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà (R2=0,34; F=8,45;
ð=0,0002) îêàçàëàñü íàèáîëåå öåííûì ïðîãíîñòè-
÷åñêèì ôàêòîðîì (ð=0,0003), çà êîòîðûì â ïîðÿä-
êå óáûâàíèÿ çíà÷èìîñòè ñëåäîâàëè ñòåïåíü
íåîäíîðîäíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ (SD) òó÷íûõ êëå-
òîê (p=0,041) è ÷èñëî ëèìôîöèòîâ (p=0,070) ñòðî-
ìû êàðöèíîì. Ïðè ýòîì ñâÿçü ìåæäó ñòåïåíüþ
äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà è âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ
îêàçàëàñü íèæå ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè (ð>0,1).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì áûëà èññëåäîâàíà ïðî-
ãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ñòðîìàëüíîé èíôèëüòðàöèè
ýôôåêòîðàìè â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûì
(ðÒà – ðÒ1) ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïðè ýòîì îêà-
çàëîñü, ÷òî ñîâîêóïíîå îïðåäåëåíèå ÷èñëà ñåãìåí-
òîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (ð=0,009) è ëèìôîöèòîâ
(ð=0,025) ñòðîìû ïîçâîëÿåò âåðèôèöèðîâàòü ïðè-
íàäëåæíîñòü áîëüíûõ ê ãðóïïå íèçêîãî ðèñêà ñìåð-
òè îò ïðîãðåññèè ðàêà ñ áîëüøåé äîñòîâåðíîñòüþ
è òî÷íîñòüþ (R2=0,32; F=6,28; ð=0,008), ÷åì îïðå-
äåëåíèå åãî ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåí-
öèðîâêè (R2=0,29; F=4,81; ð=0,022). Ñ ýòîé öåëüþ
ïðè ïîìîùè äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà áûëî ïî-
ëó÷åíî ñëåäóþùåå âûðàæåíèå:

ÏÂ = 1,68 × ÑË + 0,02 × Ë (1),
ãäå
ÏÂ – ïîêàçàòåëü, ïîçâîëÿþùèé îöåíèòü âåðî-

ÿòíîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ áåç
ïðîãðåññèè ðàêà,

ÑË – ñðåäíåå ÷èñëî ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêî-
öèòîâ â ñòðîìå êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè
èññëåäîâàíèè 7 ïîëåé çðåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì 600×,

Ë – ñðåäíåå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ â ñòðîìå êàð-

Таблица 2

Средние значения признаков, входящих в выражение (1), в соответствии с принадлежностью
больных поверхностным раком мочевого пузыря к группам высокого и низкого рисков смерти

от опухолевой прогрессии в течение пяти лет после операции

Больные в течение Средние значения числа Значение показателя вероятности
5 лет после операции клеток�эффекторов стромы 5�летней выживаемости

сегментоядерные   лимфоциты больных без прогрессии (ПВ)
лейкоциты

Прожили без прогрессии рака 0,03       52,08 1,15
Умерли от прогрессии рака 0,26       72,94 1,97

Рис. 3. Среднее количество клеток�эффекторов стромы кар�
цином мочевого пузыря в зависимости от продолжитель�
ности жизни больных в течение 5�летнего периода
послеоперационного наблюдения (X±m).
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öèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè èññëåäîâàíèè 7 ïîëåé
çðåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì 600×.

Çíà÷åíèÿ ïðèçíàêîâ, âõîäÿùèõ â âûðàæåíèå (1),
ñîîòâåòñòâóþùèå êàê áëàãîïðèÿòíîìó, òàê è íå-
áëàãîïðèÿòíîìó òå÷åíèÿì çàáîëåâàíèÿ â ïîñëåîïå-
ðàöèîííîì ïåðèîäå îòðàæåíû â òàáë. 2, èç êîòîðîé
ñëåäóåò, ÷òî ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ
ñîîòâåòñòâóþò ìåíüøèå êîëè÷åñòâà ñåãìåíòîÿ-
äåðíûõ ëåéêîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ â ñòðîìå êàðöè-
íîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Çàêîíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ýôôåêòîðîâ
ñòðîìû íîâîîáðàçîâàíèé è, â ÷àñòíîñòè, ïåðåõîä-
íîêëåòî÷íûõ êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî ïîëíî. Â
ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè
êëåòî÷íûå ýôôåêòîðû ðåàëèçóþò ìåõàíèçìû
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâî-
ãî èììóíèòåòà â îòâåò íà ïîÿâëåíèå êëåòîê, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ ñïåöèôè÷åñêèå îïóõîëåâûå àíòèãåíû
[1]. Â íàøåé ðàáîòå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷èñëî
èíôèëüòðèðóþùèõ ñòðîìó êëåòîê â öåëîì óâåëè-
÷èâàëîñü ñ íàðàñòàíèåì ãëóáèíû èíâàçèè è ñíèæå-
íèåì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà, à ïðè
äîñòèæåíèè çíà÷èòåëüíîãî ìåñòíîãî ðàñïðîñòðà-
íåíèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ èìåëî òåíäåíöèþ ê óìåíü-
øåíèþ. Î÷åâèäíî, ÷òî âûçûâàþùåå ýôôåêòîðíûé
îòâåò èçìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àíòèãåííîé ñòðóê-
òóðû îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ áîëåå õàðàêòåðíûì äëÿ
ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûõ íà ñâåòîîïòè÷åñêîì
óðîâíå è èìåþùèõ âûñîêèé ïîòåíöèàë ê èíâàçèâ-
íîìó ðîñòó íîâîîáðàçîâàíèé. Ìåíüøàÿ âûðàæåí-
íîñòü èíôèëüòðàöèè ñòðîìû êàðöèíîì ñòàäèè Ò4 è
ñòåïåíè G3 ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà èõ áîëüøèìè
ðàçìåðàìè è, êàê ñëåäñòâèå, – ìåíüøåé ïëîòíîñ-
òüþ ðàñïðåäåëåíèÿ ýôôåêòîðîâ èëè èñòîùåíèåì
èììóíîêîìïåòåíòíûõ ðåñóðñîâ. Íàáëþäàåìîå
ñîîòâåòñòâèå õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ ÷èñëà ýô-
ôåêòîðîâ âíóòðè ïîäãðóïï ðÒà-ðÒ1 è ðÒ2-ðÒ4 ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íîâîîáðàçîâàíèé,
îïðåäåëåííîé ïóòåì ïîäñ÷åòà àðãåíòîôèëüíûõ
ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ [10], ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü âîçìîæíóþ çàâèñèìîñòü ýòèõ ïðîÿâëåíèé
îïóõîëåâîãî ðîñòà. Íåëèíåéíûé õàðàêòåð ñâÿçè ìåæ-
äó ÷èñëîì èíôèëüòðèðóþùèõ îïóõîëåâóþ ñòðîìó
êëåòîê è òðàäèöèîííûìè, ñîñòàâëÿþùèìè îñíîâó ñî-
âðåìåííîé êëàññèôèêàöèè ïàðàìåòðàìè – ãëóáèíîé
èíâàçèè è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè, äàåò âîçìîæ-
íîñòü ðàññìàòðèâàòü ýòîò ïðèçíàê, êàê ñàìîñòîÿ-
òåëüíûé ôàêòîð ðèñêà îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè ïÿòè-
ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü áåç ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèè
îêàçàëàñü õàðàêòåðíîé äëÿ áîëüíûõ, ïåðâè÷íûå

êàðöèíîìû êîòîðûõ ñîäåðæàëè ìåíüøåå ÷èñëî
ýôôåêòîðîâ. Ïðè ýòîì ñðåäè ïàöèåíòîâ, óìåðøèõ
çà ýòîò ñðîê îò ðàêà, äîëüøå ïðîæèëè òå, ó êîãî â
ïåðâè÷íîé îïóõîëè ÷èñëî èíôèëüòðèðóþùèõ ñòðî-
ìó êëåòîê áûëî áîëüøèì. Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àò-
ëåíèå, ÷òî ñóùåñòâóåò íåêîòîðîå íåáîëüøîå
ïîðîãîâîå çíà÷åíèå êîëè÷åñòâà ñòðîìàëüíûõ ýô-
ôåêòîðîâ, îòðàæàþùåå êîìïåòåíòíîñòü èììóííî-
ëîãè÷åñêîãî îòâåòà è, âîçìîæíî, ñîîòâåòñòâóþùåå
íîâîîáðàçîâàíèÿì ñ ìåíåå âûðàæåííîé ýêñïðåñ-
ñèåé îïóõîëåâûõ àíòèãåííûõ äåòåðìèíàíò. Â òî æå
âðåìÿ íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ó áîëüíûõ, óìåðøèõ îò
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, èìååòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü ýôôåêòîðîâ, êîòîðóþ â òå÷åíèå
íåêîòîðîãî âðåìåíè ÷àñòè÷íî óäàåòñÿ êîìïåíñè-
ðîâàòü èõ êîëè÷åñòâîì. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ, íåñìîòðÿ
íà íåáëàãîïðèÿòíûé, îáóñëîâëåííûé àãðåññèâíû-
ìè ñâîéñòâàìè íîâîîáðàçîâàíèÿ ïðîãíîç â öåëîì,
áîëüøàÿ ñòåïåíü ñòðîìàëüíîé èíôèëüòðàöèè ñâè-
äåòåëüñòâóåò î áîëüøåé àêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé çàùèòû, ïîçâîëÿþùåé äîëüøå ïðîòèâîñòîÿòü
ïðîãðåññèðîâàíèþ ðàêà. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî ýòè
äâå òåíäåíöèè ñîîòâåòñòâóþò õàðàêòåðèñòèêàì îñ-
íîâíûõ ñèñòåì çàùèòû îðãàíèçìà ïðîòèâ îïóõîëåé:
åñòåñòâåííîãî âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, ðåàëèçó-
þùåãîñÿ íåêîòîðûì ñòàáèëüíûì ÷èñëîì ýôôåêòî-
ðîâ è ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
èììóíèòåòà, ðàçâèâàþùåãîñÿ ïî òèïó ðåàêöèè ãè-
ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà [11].

Ñâÿçü ìåæäó âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ ðàêîì
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîñëå îïåðàöèè è ýôôåêòîðàìè ìî-
æåò áûòü íå òîëüêî ïðÿìîé, íî îïîñðåäñòâîâàííîé.
Òàê, â íàøåé ðàáîòå áûëè âûÿâëåíû íå äî êîíöà
ïîíÿòíûå çàêîíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ èíôèëüò-
ðèðóþùèõ ñòðîìó êëåòîê â ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëà-
ãîïðèÿòíûõ ìíîæåñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ,
îïóõîëÿõ áîëüøèõ ðàçìåðîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà âåð-
õóøêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèõ è
ïîðàæàþùèõ áîëüíûõ áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà [12].

Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòîðû ó÷àñòâóþò â çàùèò-
íûõ ðåàêöèÿõ íå èçîëèðîâàííî, à â òåñíîé êîîïåðà-
öèè äðóã ñ äðóãîì. Èììóíîðåãóëÿòîðíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì
èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòîì
íàøåé ðàáîòû ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûìè
ïðèçíàêàìè, óêàçûâàþùèìè íà âûñîêèé ðèñê ïðî-
ãðåññèè çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ ñòåïåíü
íåîäíîðîäíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ òó÷íûõ êëåòîê è
áîëüøîå ÷èñëî ëèìôîöèòîâ ñòðîìû, à â ïîäãðóï-
ïàõ ïîâåðõíîñòíûõ è èíâàçèâíûõ êàðöèíîì – áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ñòðîìàëüíûõ ñåãìåíòîÿäåðíûõ
ëåéêîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðå-
ìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè ýòè ýôôåêòîðû âçàè-
ìîäåéñòâóþò ïðè ðàñïîçíàâàíèè ðàêîâûõ êëåòîê è
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ÿâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííûìè ó÷àñòíèêàìè íàïðàâ-
ëåííîãî ïðîòèâ íèõ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [1].

Òðàäèöèîííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè –
ãëóáèíà èíâàçèè è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïðèíàä-
ëåæíîñòè ïàöèåíòîâ ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà îïó-
õîëåâîé ïðîãðåññèè, îêàçàëèñü ïðîãíîñòè÷åñêè
öåííûìè è â íàøåé ðàáîòå. Îäíàêî ïî ðåçóëüòà-
òàì ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà çà-
âèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè îò äèôôåðåíöèðîâêè
íîâîîáðàçîâàíèé íå äîñòèãëà ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ.
Ïðè÷èíà ýòîãî, âåðîÿòíî, êðîåòñÿ â òåñíîé ñâÿçè
êàòåãîðèé ðÒ è G (p<0,001) è îò÷àñòè ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà ñóáúåêòèâèçìîì ñïåöèàëèñòà, âûáè-
ðàþùåãî ïðèíàäëåæíîñòü êàðöèíîìû ê êëàññèôè-
êàöèîííîé ïîäãðóïïå. Ïðè ýòîì î÷åâèäíûìè
ñòàíîâÿòñÿ ïðåèìóùåñòâà êîëè÷åñòâåííîãî àíàëè-
çà ýôôåêòîðîâ ñòðîìû îïóõîëåé, êîòîðûé â ïîä-
ãðóïïå áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ïîçâîëèë
ïîëó÷èòü áîëåå ïîëíóþ è òî÷íóþ ïðîãíîñòè÷åñ-
êóþ èíôîðìàöèþ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â íàøåì èññëåäîâàíèè êîëè-
÷åñòâî è ñîñòàâ êëåòîê-ýôôåêòîðîâ ñòðîìû êàð-
öèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îêàçàëèñü ñâÿçàííûìè êàê
ñ ãëóáèíîé èíâàçèè è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè
ðàêà, òàê è ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, èìåþùè-
ìè ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Êðîìå òîãî, àíàëèç
èíôèëüòðèðóþùèõ îïóõîëåâóþ ñòðîìó êëåòîê ïî-
çâîëèë ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ
èíôîðìàöèþ, óêàçûâàþùóþ íà ðèñê ðåöèäèâèðî-
âàíèÿ ðàêà è âåðîÿòíîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìî-
ñòè áîëüíûõ áåç ïðîãðåññèè, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü
ïðåäïîñûëêîé äëÿ ðåêîìåíäàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ

ðåæèìîâ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé è ïîñëåîïåðàöè-
îííîãî íàáëþäåíèÿ.

Áëàãîäàðíîñòè

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü

ïðîô. Ñ.Õ. Àëü-Øóêðè, ïðîô. Ì.Ã. Ðûáàêîâîé,

ê.ì.í. À.Ã. Òþðèíó è ê.ì.í. Â.Â Êîçëîâó çà êîíñóëü-

òàöèè, à òàêæå ñîäåéñòâèå â îðãàíèçàöèè è ïðè-

ìåíåíèè ìåòîäèê, èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå.
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