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   ,    

       

  (Kim J. et al., 2018; Cordaro M. et al., 2021). 

     , 

        

.        15 /  

    (Son P., Lewis L., 2020). 

       

,      (Per a-Kaján J., 

Jakubowski H., 2019; Zaric B.L., 2019).     

   :     , 

  (Sjøberg K.A. et al., 2020),   

(Koller A., Szenasi A., 2018; Lima A., Ferin R., 2020; Peng Y.P., Huang M.Y., 2020), 

      ( , 

,  ) (Reznik E.V., Shcherbakova E.S., 2019; 

Hussein J., El-Naggar M., Badawy E., 2020; Zhao Q., Song W., Huang J., 2020).  

      

   (   15-30 / ).  

       .  

,       

      (Ai Y. et al., 2017, 

2020).    ,       

     . 

    ,  

   ,      

,          



5 
 

   ,    - , ,  

   ,     -

 ,   ( ),     

(Nagham Mahmood Aljamali, 2018; Smith R.L., Mitchell S.C., 2018).   

       

 ,  .     

   ,    

  ,     

(  . ., 2006; Chow E.H., Strobridge F.C., Frisci  T., 2010; de Melo C.C.,  

da Silva C.C., Pereira C.C. et al., 2016; Li J., Nagamani C., Moore J.S., 2015; 

 . .  ., 2014;  . .  ., 2018). 

    

  –    

         

       . 

      : 

1.      

     .  

2.       

     .  

3.        

  ;  -   

 - . 

4.        

      

   - .  

5.       

       

     - . 
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 . ,        

 ,    (   

 Ki-67- ),    (  )  

 CD-68+,     . 

    «  »  .  

,        

        

 .  

        

     -  

( -  - )   . ,  

  :     , 

 ,     

   : -  (   

,  )   -  (    

 1 )    -  (  

   6 ).     -

         

 .  

        

 . ,      

       

. ,       

 -   ,    

, ,   

 . ,   -  -  

  ,  - . 
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,       

        

  ;   -

       

 ,   -    

      (  

 ,   ), 

       ,  

  « - ».     , 

   -     

,    -    , 

,     

        

    .      

       , 

    ,   

      - , 

   , - , ANOVA  MANOVA. 

    ,    

     

   «    

»   (   656  23.04.2019).  

     

    , . .  

 ,      

 ,      

     ,   



8 
 

   .     

   ,    

 - ,        

         . 

   -   

     -  - .  

      (  

 )   -  

          , 

,    /     . 

      

        

    ,    

   .  , 

,        

   ( ). 

     

        

,   ,     

          

     ;      

   «  »   « ». 

  «     

» (  01.21  17  2021 .) 

,    

1.  (   4-  )     

  ,  , 

    , , 

  ,  . 
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2.     

 ,   ,  

  Ki-67+, CD-68+     , 

-     . 

3.     (  )   1-6 

       , 

       (  30%), 

   (    30%);   

 - : - - - .  

4.       

      : 

 -     

   -    -

 - . -  -    . 

  

      

       ;  

    ;   

   ;   

 .      

     .  

   

    16  ,  10 

    ,  ,   

6  , 1    Scopus.  

      XIV  

   ( , 2018); -  

«  –  XXI » ( , 2018);   

    «    :  



10 
 

 ,    » ( , 2019); 

  «     

»   . .  ( , 2019);  

  -     (  

, 2019); VIII     , 

   ( , 2019); I   

      ( , 2020); XV 

    ( - , 2020), X 

  -    

   «     » ( , 

2018, 2019, 2021), XXII    ,  

   «   ,  

  » ( - , 2021). 
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 I.   
 

1.1.        

 

1.1.1. ,      

   20      

 (M Cully K.S., 1969)     ,   

          

.  

 ( ) ,    

      15 /  (Refsum H., Ueland P.M., 

Nygård O. et al., 1998; Kang S.S., Rosenson R.S., 2018).    

 15 /   ,  30 /  – , 

 100 /  –  .       

    ,   

   (  . ,  . ., 2006; 

Son P., Lewis L., 2020). 

      

 -  ,    , 

  , ,  ,   

 .     ,  

    ,   

 (Long Y., Zhen X., Zhu F., 2017; Djuric D. et al., 2018; Hasan T. et al., 2019; 

Murray B. et al., 2019; Reddy V.S., Trinath J., Reddy G.B., 2019; Kowluru R.A., 

Mohammad G., Sahajpal N., 2020; Son P., Lewis L., 2020; Muzurovi  E. et al., 2021). 

       

  12      

 (Djuric D. et al., 2018).  



12 
 

 –    ,   

      .  – 

  ,      

    .      , 

       . 

     : 

1.       

 N5, N10-  ; 2.   

  ,    -  (Hannibal L., 

2016; Djuric D. et al., 2018; Poddar R., 2021).    

   1.1.1.1. 

 

 
 1.1.1 –    (Hannibal L., Henk J., 2016)  

 

       

, , ,    N- -D-

,  TLR-4,   Ca2+,   

    ( ) 

      ,  

         NO  



13 
 

     (Familtseva A.  et al., 2017; 

Martínez Y. et al., 2017; Wang L., Niu H., Zhang J., 2020).   

        

   ,   -1 , 

-6,   ,     

  -1 (Al Mutairi F., 2020; Elsherbiny N.M. et al., 

2020; Stanisic D. et al., 2021).      

,   ,  , ,  

,     (Djuric D.  et al., 2018; Reddy V.S., Trinath J., 

Reddy G.B., 2019; Kowluru R.A., Mohammad G., Sahajpal N., 2020; Son P., Lewis L., 

2020; Muzurovi  E. et al., 2021). 

  . .   .  ., (2013),   

         

    ,   

    .  ,   

   .  ,  

     

  NO   , ,  

 S- ,   ,  

    (  . .,  ., 2013; Jiang 

Y. et al., 2008; Kamiya T., Machiura M., Makino J., 2013). 

    , 

     ,  

    ,   

      ,  

        

       (Guo G. 

et al, 2018; Wang H. et al., 2020). 



14 
 

,       12,  

    .   

  ,      

 (Tian H., Tian D., Zhang C., 2017; Kang S.S., Rosenson R.S., 

2018),   ,      

  -     .  

,     ,    

        

   (Maron B.A., Loscalzo J., 2009; Wang H. et al., 

2020; Poddar R., 2021).  

 

1.1.2.      

       

 ,     

     .  

  CBS ( - - ) –    

 ,    ,  

 - - ,     

  .  ,      

     CBS (CBS -/-)  50  ,   

  ,    CBS-   (CBS-/+)  

      ,      

(Watanabe M. et al., 1995).    ,    CBS-

 (CBS-/-)       

,        

 .  

  MTHFR ( ) –  

,      ,   

     B9 (  ).  



15 
 

  5,10-    

5- ,        

 ,      . 

  MTHFR (-/-)   

:        

 30 /  (Azad M.A. et al., 2018).  , 

   ,    

    .  

     

 –      .    

,         

.        

    12-20 /   ,   

      

    18  60 /  (Hofmann M.A. et al. 2001; Tan H. et 

al. 2006).   ,    

      200 / ,   

      24,6 /  (Werstuck G.H. et al. 

2001; Wang L. et al. 2004).     20 /   

        . , 

      22 /   

  ,    44 /       

        (Apo  -/ ) (Zhou J. et 

al., 2001).        ,   

       (Cottington E.M. 

2002). 

      

     0,001   1  

    10 .      



16 
 

    39,1±1,34 / ,     

 (  . .  ., 2005;  . ., 2011; 

 . ., 2014).      

       .  

   (2   ) 

      1,5      

    . .  (2014).   

(  ),   : 25% , 65% 1%-    

  10% -80.     1%-   

   .      -  

        ,  

    15 /  (8,0–13,7 / ),    

  .     

         

,     ,  

     (225,8 – 334,4 / ) (  . ., 2014; 

 . .,  . .,  . ., 2019).   

        

   ,    . 

 

1.1.3.    

      – 

 (60%)   :   

(  ),   (   , ), 

, Pit- ,  ,     , 

      (Godoy P., Hewitt N.J., Albrecht U. et 

al., 2013). 

 –    ,    

        



17 
 

  (  . .,  . .,  . ., 2019; Kmie  Z., 2001; 

Godoy P. et al., 2013).      

  (   ),    

       (Kmie  Z., 2001).  

    ,   

  25  30      20  25   .  

     ,   

.    :    

        

 .     

    .   

      ,   

   ( )   

  .     

        

.      

       

  (Godoy P. et al., 2013). 

     , 

  , - ,  ,  

 ,     .  

   ,  / , , 

 ,    D,  ,   

      .     

    ,   

,        

    (Michalopoulos G.K., 2007; 

Tanaka M. et al., 2011).        

  ,     



18 
 

      .   

, ,        

   ,    

        

 .  ,     

 ,     ,  

  . 

      

  (  19%     ). 

     –    (6%) 

(Kmiec Z., 2001)    (15%) (Godoy P. et al., 2013). 

     

      

,       ,   

,      ,   

(Hammoutene A., Rautou P.E., 2019).   ,    

       

   .     , 

 ,     100  150  (Sørensen K.K. 

et al., 2015; Poisson J. et al., 2017),      10-50 , 

  ,   6-8%   – 

 ,   93%    

 .    ,   

,   -   (Kmiec Z., 2001).  

       

   (Sørensen K.K. et al., 2015).  

         

          

.     ,   



19 
 

  .    ,   

,  , , , 

    ,    , 

,  ,      

   12,4%   (Kmiec Z., 2001).  

    –    

 ,       

,    ,  

        

 ,     ,    

   .       

-   ,    , 

   ,     . 

 ,      -

,      

,        

  (Limmer A., Knolle P.A., 2001).  

      (    

   )   (   

    ) (Semela D., Shah V., 2008).  

       

 –   (  ).   

          

,           

 .      

         

,       (Roberts R.A., Ganey P.E., 

Ju C., 2006; Tacke F., 2017).      

   (TNF )  IL-1b     



20 
 

     ,   

,   p38, JNK      (Godoy P. et 

al., 2013). 

      :   

 , .     

      

      ,   

       

.        

,        

 .     

        ,   

.      -

      :  – 19%, 

 – 61%,  – 4,5%,  – 13,5%,  

 – 2% (Kmiec Z., 2001). 

       ,  

       

      

.    ,   

/ ,    CD-68;     

-  ,   /  

(  . .  ., 2019; Kmiec Z., 2001). 

      ,  

     ,    

(  . .  ., 2020).     43%  

  , 32%    , 25% –  

 .  ,       

 ,   ,  



21 
 

 TNFa  IL-1b (  . ., 2012;  . .,  . ., 2019; 

Goldin R.D. et al., 1996).      IL-10, 

TGF-b  IL-18 –  ,    

 (Gordon S., 2003; Ip W.K., Hoshi N., Shouval D.S., 2017; Kaplanski G., 

2018).  ,         

       

 – ,    

 ,     

(Geissmann F., Manz M.G., Jung S. et al, 2010).    

    -   , 

  ,   : 1   

 ,    Th1 

 ( , IFNc, -1); 2    

,     Th2-  

( , -4, -10  -13) (  . .  ., 2019;  . ., 

 . ., 2019; Gordon S., 2003; Geissmann F. et al., 2010; Guillot A., Tacke F., 

2019).  

   ,        

,      

 (  . .,  . ., 2019). 

     ,  

          

   .        

 ,      ,   

 ,    ,    

    . ,    

  IgG-      Fc-  (Johansson A.G., 

Sundqvist T., Skogh T., 2000). 



22 
 

        

    .  

       

      -   

  MHC I  II ,   -   CD-80 

 CD-40,          

.   ,     

        

 (Kmiec Z., 2001).        

,       . 

      

   (  ) (  . .  ., 2016). 

     ,   

       

.       1876   

   ,      

  .     «sternzellen»,   

  -   .  1952     

    ,     

  ,       

(  . .  ., 2016; Kostallari E., Shah V.H., 2019).    

   ,       

 .    ,  

   ,   ,   , 

,      . 

          

         (Kmiec Z., 

2001). 



23 
 

      

      (  8   ) 

 ,          

(   ), ,    

 . ,        

 ,       

(  . .  ., 2020; Kmiec Z., 2001).   

   .      

 .     

   ,   

,       

 –   ,   

  ,  ,    

.       

,        (Kmiec Z., 

2001).       ~10%  

   .       

      

   .     

       

    ~328  (Kostallari E., Shah V.H., 

2019).  

 ,  ,  -

   -  , 

         

(  . .,  . ., 2019;  . .,  . ., 

 . ., 2020; Krenkel O. et al., 2019; Gaul S. et al., 2021).  , 

        

 ,  ,      



24 
 

(Terkelsen M.K. et al., 2020).     

        

  (Barry A. E. et al, 2020). ,    

         

(Preziosi M.E., Monga S.P., 2017).  

  (Pit- ,  - )     

     .  

         ; 

      . 

   -  ,  

   .     :  

 ,  ,    , 

 ,    8-17  (  . ., 

2019). Pit-  –  ,      

       , 

     -  

  (  . ., 2019).     

          

 .       

   CDlla/CD18. Pit-    

     - , 

 ,     

        

 ,   . 

 , Pit-      , 

  ,   -2  

     ,      

 (Kmiec Z., 2001). 



25 
 

1.1.4.      

,       

-  . K.S. McCully (1969)    

         

       

   .         

  .        

         

     (Garcia-Tevijano E.R., 

2001; Lu S.C., Tsukamoto H., Mato J.M., 2002). 

      ,  

    .    

,       ,  

  .  S-    

S-     ,    

   (Lu S.C., Tsukamoto H., Mato J.M., 

2002).        , 

    ,   

      

  (Zhao J. et al., 2017; Djuric D. et al., 2018; 

Azarpazhooh M.R. et al, 2020; Tawfik A., Samra Y.A., Elsherbiny N.M., 2020).  

       

 .      

         

 ,         

(Ampuero J., Romero-Gómez M., 2012). 

       

,  ,    

 ,       



26 
 

(Lu S.C., Tsukamoto H., Mato J.M., 2002; Fujii H., Kawada N., 2014). 

       

,     - , ,  

 B6  B12,        

(Zaric B.L., 2019; Al Mutairi F., 2020).    

     ,    

    . ,  

        

    ,   

 .        

         

   .      

        

(Lu S.C., Tsukamoto H., Mato J.M., 2002). 

      , 

    (Zhang B., Qiu L., Fu M., 2012; Balint 

B., Jepchumba V.K., Guéant J.L., 2020),     

.       

      (Lei W., Long Y., Li S., 2015).  

    ,     

     , 

         . 

        

       ,   , 

        

 ,   . ,  ,  

         

(Zou C.G., Gao S.Y., Zhao Y.S., 2009; Lei W. et al., 2015).   

      .  



27 
 

 Zou C.G., Gao S.Y., Zhao Y.S. (2009)   -

    ,   

   .    

  ,    -

     38, 

   NAD(P)H-      

  .  NAD(P)H-    

    p22phox   

p47phox. ,   NAD(P)H- ,   PI3K/Akt,  

     .    

       

 (Zou C.G., Gao S.Y., Zhao Y.S., 2009).   

  ,   ,  , 

    -   

 ,       

 ,  .  

 

1.2.  ,  ,   

 

  ( )      

.      , 

     .     

        

,   .      

   «  13»,       

         

      (Löffler M., Carrey E.A., 

Zameitat E., 2015, 2016).  , ,    



28 
 

   -     

 . 

 ,  ,    

,     .  

    ,       

   .     

      .  

     , 

    ,   

.       ,   

     ,       

.  

   ( ) - : -    

       ; -

          ; 

-        

.        - ,  

          

  .   «  »  

        

- ,   ,       

  -  - .      

  . 

         

  ,      

   ,  - .   

  ,    . 

      ,   

 ,    (Classen H.G., 2004; Löffler M., 



29 
 

Carrey E.A., Zameitat E., 2015, 2016).      

       , 

    (Jellinek H., Takács E., 1998; Pôrto L.C. et al., 

2012).   ,   ,   

2000 . ,  ,       

, ,    

(Rosenfeldt F.L., 1998).    ,    

   100 /     

       

(Ba bekova E.M., Sultanova L.I., 1990). 

 ,      

,     ,  

     . ,   

     ,    

,    (Beiter T. et al., 2018),   

       

  (Chang M. et al., 2018; Guo Y. et al., 2018).    

Matilainen J.  . (2020) ,    

,   ,     

   . 

        

. De Cássia Zaghi Compri J. et al. (2018)      

       

,       . 

Hassani A. et al., (2019)     

    .  

  



30 
 

1.3.      

 

        

      « », « »  

.   19  . .    « » 

(Ostwald W., 1891).      

  (    )   

 .     

 ,     20     

     . 

 ,        , 

       , 

          .  

        

   (  ),   

  ,      

( ) (  . ., 2006;  . .,  . ., 2009; 

 . .,  . .,  . ., 2010).  

      – , 

      , 

   ,   –  , 

      

(  . ., 2006; , . .,  . ., 2009;  . ., 

 . .,  . ., 2010).     

        

      (  A.M., 1989; 

 . ., 2001;  . ., 2013; Dubinskaya A.M., 1998; Tan D., 

Lootsa L., Friš i  T., 2016; Syroeshkin A.V., Uspenskaya E.V., Pletneva T.V., 2019; 

Sarmah K.K.,  Nath N., Rao D.R., 2020),      



31 
 

  .  ,     

,           

 «  »     

.  

 –       

     

(  . ., 2000).       

 ,      ,     

  .  , , - ,   

  :    ,    

        

      ; - ,  

   . 

  -    

        

 100  .       

    

 ( ),     .  

     

           , 

        

    .   

      

        

     70-       

  (  A.M., 1989;  . ., 2001; 

 . . 2013). 

   :   

,       



32 
 

  -   

.       

    –   . 

       

 ,    . 

  ,     

.      ,   

 .      

     -   

(   ).  

      

(  A.M., 1989).       

  ,     

       

 ,     , 

, ,   ,   

   .      

  ,      

 ,    .   

    ,  

 , , ,   

 ,  .    

       

 ,        

     .  

       

,     ,   

 «  »,       

 .      – 



33 
 

   .    

        

  (Dubinskaya A.M., 1998).  

     

 ,  ,  ,    30-   

 .  1937 .    .  

       70%   

    (  . ., 2002; 

 . .,  . ., 2009).     , 

       

,       .  

       FDA   

   ,      

  (  . .  ., 2009). 

       -

   .    

  :      

 ,   ,     

 ( )  (  . ., 1989; 

 . .  ., 1997;  . ., 2013). 

  . .   . (2005)   

      

      . 

     .  

         

    , ,  

(  . .,  . ., 1990),  (  . .  ., 1998), 

 ( oldyrev V.V. et al., 1990),  (  . .  ., 2007), 

 (  . .  ., 2009),  (de Melo C.C. et al., 2016).  



34 
 

    . .,  . . (2006)  

      

     . 

       

  . , ,   

         

        

 (  . ., 2005).   

    ,      

 (  . .  .,2013; Kanunnikova O. et al., 2017). 

      

 (   )    

    . ,   

      

 ,     

  (  . .  ., 2007).  

      

    . , 

     

,     , 

  ,  ,   

 ,        

      (  . ., 

 . .,  . ., 2007). ,    

         

(Zevak E.G. et al., 2014; Achkasov A.F. et al., 2014; An’kov S.V. et al., 2016). 

       

 (  . .,  . ., 2006),   



35 
 

(  . .  ., 2015),  (  . .  ., 2004; 

 . .  ., 2007),   (  . .  ., 2018). 

        , 

      ,  

   :    

,      (  . .,  . ., 2006). 

 ,      

        

       : 

-   ; 

-   ;     

; 

-  ; 

-  . 

        

-      . 

       ,  

       

  ,    

    . , 

       

       

  .  
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 II.     
 

2.1.   

1  
     

       
   

 
  

 
 

  
 

 

25 
 

70 

   
  

 
   

 
  

2  
      (  ) 

   
 . 

 
    

-    
     
   .

 -   
  

  
    

    
 

   
   « -

» 
   

     
   

   
 ( )   

 Spectroflame Modula S 
3   

        
  

   
 

(  54) 

  

   
 

 -   
(   

 
18 
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) 
 
   

 
-   (  

1  ) 
 
   

 
-   

(  6  
) 

 
 

18 
 
 
 

18 

 
   

 
  

   
: 

149  

 

2.2.     

 

       

    Rattus norvegicus Berk    

 149 ,      ,  -

  ( - ).     

     ,   

 2-      (  ) (Cloutier S., et al., 

2018)  220±20 .       

   -      . 

      (   18–

22º ,   70%,  -  ), 

    (0,5 ) ×  (0,4 ) ×  (0,6 )  5 ,   

 .      -120 

  51849-2001 .5,        . 

        

   15,0±0,5 .       

,        
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      (   

DL-  99%, )   0,15 /100 ,    

1%     ad libitum   .   

      

 01.21  17  2021 . «     

». 

       

  2.2.1.321814 « -    

,    -  

 ( )»  29  2014 .  51.    

      

(  . ., 2006),       

«       » 

(    13.11.1984 . 724)    

«         (2016). 

        

«    »   (  

656  23.04.2019). 

   5 : 

1.  ,     .  
2.     (    01.21  

17  2021 . «     
») –  .  

3.    ,    -  
(  )     5 /      
21 . 

4.    ,   -  
  (      1 )   

5 /      21 . 
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5.    ,   -  
  (      6 )   5 

/      21 . 
 

2.3.      

 
    ( )   , 

 2  4   ,   21    

,      .   

   .      

  (  1         

1-2      ),   , 

     ,   4,5  : 4  

    0,5    .    

  ,  ( ),   

( ),     (  ),  

   (  ),   

  :  –  /  ;   

  ( , , ,  ).    

 :  , , ,  

(109/ );  (RBC, 1012/ ),   ( , / ),  

(HCT, %),  (PCT, %),    : 

   (MCV, ),     

 (MCH, ),     (RDW, %),  

  (MPV, ),      

(PDW, ). 

      

 -  AxisShield ( ),  
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 Olympus AU-480,   System XS-500i  

Alifax Roller 10 Plus. 

 

2.4.      

 

       , 

  1 3.    10%   

   7-10 ,      24   

          

 60, 70, 80, 96, 100,      

Histomix (HISTOMIX 253466, ).    

  5-7    SAKURA Tissue Tek Accu Cut SRM 200 

Microtome.        

 . 

  

1.    . 

         

 2 .        2   

    10  (   ).  

      . 

    ,     

    30 -1  (   ).  

    2       

     60, 70, 80, 96, 100  2   

 ,       .  

  ,    ,    

400 ,       , 

     1000-  

.    (100 2) :  ; 
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    ( 2);    

(         , 
2);        ( 2);  

   ( 2);  -  

.      500    . 

     

  :  ( )   ( 2):  

,  ,  ,   

,       100 
2,    (Vizzotto L., et al., 1989).  

2.   . 

       

 .     

      2 .    

        

 (Ag- ) (AgNORs – Argyrophylic Nucleolar organiser regions) 

( ,   04-045801).   

   .   :  

    (   )      

(    ),   

,    .    

        30    

.    3   . 

   10    (  ),   

1 .    .    

   (60, 70, 80, 96, 100),    

    .     Ag-  

  (   ),    Ag-  ( 2),  

 Ag-     (S / , 2),   Ag-   
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    ( , , -

 (  ),   -Ag- ) (Crocker J., 

1990;  . .,  . .,  . ., 2016),  

 Ag-    ( , ,   

, %),   ( .)       

(   ). 

3.        

   . 

         

 2 .       96°    1-2 

,   ,    ( ), 

     I (1%    96° 

)   II (50%    4 ,   

 1 ,   96 )   1:1  2-3 . 

      3-5 .    

(        – 10   1% 

    – 1 )  2-3 ,   

  ,   96°   1-2 ,    

  1     .    

 . 

   

    3-5     

  Ki-67 (  IgG, 1:200; Cell Marque Corporation, USA), CD-68 

(  IgG, 1:200; Cell Marque Corporation, USA),    

  -  (  IgG, 1:200; Cell Marque 

Corporation, USA).     

   ,   Alexa Fluor 488 

(  IgG 1:300; Abcam, USA)  Alexa Fluor 647 (  IgG 

1:300; Abcam, USA). 
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• Ki-67 –  , - ,    

 ,   ,    

 , 

• CD-68 –   -   –  

 (  ),  

• SAM –  -  –    

   (  ). 

   

         

 2 .        

  ( ) (pH = 7,3)  5 .   

 ,      

, 1%      .     

 20-30 .      

   .       

 1:200 (    , 1 %      

).      2    

.         3  

 5 .       (   

Alexa Fluor 488 (  IgG 1:300; Abcam, USA)  Alexa Fluor 647 

(  IgG 1:300; Abcam, USA))     1:300.  

      .      

    3   5     .  

   .  

      Nikon ECLIPSE 

E200,       

         

  Image ProInsite 8.0, Image ProPlus 6.0 

(MediaCybernetics).       
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,  ,   (   ). 

:          

10       6     400 

 (   . .);    

       (  . ).  

  Ki-67   :   

Ki-67-  /     . 

 

2.5.       

 

        (  

)        

  ( . ).      

  -2 .    -2  

      

     .   

 -2   2 .   

        ,  

    .      

     (  2.1.1).    

«   + »   200°C,  

      . 

    -2 ,   ,  

   40X13.     150 .  

   15,   8 ,    2 .  

  10 .    600 / . 

       2 / .  

         

    . 
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 2.1 –        

-2  ( )       ( ). 
 

 ,   ,  

 ,   ,  ,   

 (  . ., 2006).  ,    

 ,    – 

  / , –     

        , 

      .  

    «  .  » 

(   , ).      : 
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-      ; 

-    ( ); 

-         

   

        

  ( )     -

. -      

     .    

        

 .      ,  

      , 

      .  

          

(  . ., 2012).     

      .  

      .  

     ,    

   - .    

     . 

  .   

   -2401   CuK - .  

      . 

         

   .     

           (  

 )     ,    

         

(  . ., 2010).      

    .   
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      . 

       

       ,   

    « - ».  

         

  1    100   ,  

  25 ,      

        

 ( )    Spectroflame Modula S. 

  – . 

        

  « -  »,     

 ( - ,   6-09-3506-78)    

  .     

         

  ( )    Spectroflame Modula 

S.  

 

2.6.      

 

       

«SPSS».       

   W-  - .     

       

  (MANOVA),    

(ANOVA),       , 

    .    

    p<0,05.  
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 III.    
 

 3.1.    

    

 

3.1.1.         

    

       8,5±0,6 

/ ,  14     – 8,9±0,8 /  ( >0,05), 

 4  – 28,9±2,65 / ,   3,4     

 ( >0,05).      

   15,2  32,8 / .  ,  

  ,  ,     

     4    . 

    «  » (   8 ) 

         

(30,2±5,33 / ). 

  ,    

     ,    3.1.1.  
 

 3.1.1 –        
       

 

    
 

 
 

 
  

 
  

  
 

 
 

/  /  /  /  /  

 43,56±4,88 111,33±3,84 3,02±1,50 1,2±0,20 238,0±15,64 

2  47,2±6,37 193,1±28,15* 3,14±0,95 1,22±0,44 245,5±23,32 
4  65,3±7,70* 162,08±29,17* 4,9±0,89* 1,5±0,31* 229,5±20,56 

: * –       
   <0,05 
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  (  3.1.7),     

,     (r= -0,688, n= 10, p= 0,04)  

.     

        r=-0,956 n=10 

(p=0,044).        

      ,   

  (r=0,955, n=10, p=0,045). 

     2     

   (  1,73 , <0,05),  4  – 

 (  1,5 , <0,05),     –  

62,25%  25%,  ( <0,05).     

 .  

        

       

   :    (r=1, n=10, p=0,0001); 

   (r=1, n=10, p=0,0001).    

      (r=-1, n=10, p=0,0001). 

 ,    ( , , ), 

     4-   .  

    2  4    

      .  

    (  1,78 , <0,05),  

  ( <0,1)    :  12,76%  

2 ,  10, 64% –  4  . (  3.1.2). 

 



50 
 

 3.1.2 –       

      

 

 
( / ) 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 0,51±0,08 1,38±0,11 0,74±0,11 0,47±0,02 

2  0,47±0,07 1,32±0,04 0,82±0,21 0,53±0,05 

4  0,91±0,17* 1,51±0,12 0,83±0,09 0,52±0,08 

: * –       

   <0,05  

 

        

,     0,86±0,1,  2  

 – 0,71±0,1,  4   – 0,87±0,05 . . 

    (    ) 

  ,     ,    

       ,   

  (  3.1.3).  

 

 3.1.3 –        

    

 
( / ) 

 

 

 
 

 
 

 
 

 

 0,31 – 1,16 1,05 – 1,62 0,52 – 1,53 0,34 – 0,54 
2  0,38 – 0,56 0,2 – 1,6 0,7 – 1,95 0,35 – 0,6 
4  0,41 – 2,42 1,1 – 2,1 0,66 – 1,8 0,36 – 0,68 
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    3.1.4.  
 

 3.1.4 –       

      

 

  
 

(109/ ) 
  ±m 

  2,2 – 18,3 10,79±2,24 
  2,15 – 4,62 3,79±0,42 

  3,75 – 7,21 6,51±0,90 
  0,54 – 1,26 0,63±0,23 

 (%) 21,5 – 46,7 35,10±4,14 
 (%) 37,5 – 72,1 59,39±5,65 

 (%) 6,4 – 23,6 6,90±1,76 
  2  

 8,2 – 12,8 9,80±2,12 
 1,5 – 3,2 2,72±0,54* 

 5,8 – 7,5 6,22±1,44 
 0,50 – 0,82 0,69±0,20 

 (%) 15,5 – 32,2 27,74±3,21 
 (%) 55,8 – 70,1 63,52±9,64 

 (%) 5,2 – 8,4 7,01±1,56 
  4  

 7,8 – 19,8 13,75±1,76* 
 3,5 – 7,2 5,22±1,03* 

 4,2 –5,9 5,26±0,69 
 1,2 – 3,1 1,92±0,24* 

 (%) 25,8 – 56,9 45,25±2,53 
 (%) 30,2 – 42,5 38,23±1,86 

 (%) 10,5 – 20,1 16,04±2,42 
: * –       

   <0,05 
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        4  

«  ».     27,43%   

 ,  37,73% – ,  3,05    

  ( <0,05).     

   –   80,78%   

 ( <0,1), ,   ,   .  

 4        

 :  64,82±2,52 ( )  77,90±2,19 /  ( ), 

   20,18% ( <0,05).  ,  

      , 

       . 

   ( ) –  ,  

         

 .      

   ( ,  — , 

, ),    

( )   ( )   . 

       , 

 ,   1,58 ,  0,31±0,05  0,49±0,1 

. . .  

        

      

 3.1.5. 
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 3.1.5 –       

      

 

  
 

 
  ±m 

RBC (1012/ ) 5,49-7,49 6,75±0,71 
HB  ( / ) 105-148 120,62±4,13 
HCT (%) 0,19-0,398 0,36±0,03 

PLT (109/ ) 507-948 660,75±93,18 
PCT (%) 435-725 553,13±36,94 

MCV ( ) 51-68 54,87±1,84 
MCH ( ) 16,2-19,5 17,72±0,43 
RDW (%) 15,1-18,4 17,11±0,33 
MPV ( ) 5,2-6,8 6,1±0,18 
PDW ( ) 3,2-12,6 9,45±1,10 

  2  
RBC (1012/ ) 6,05-7,26 6,63±0,29 

HB  ( / ) 103-133 116,33±7,20 
HCT (%) 0,35-0,78 0,50±0,11 

PLT (109/ ) 481-766 641,23±68,74 
PCT (%) 0,2-0,47 0,39±0,04 

MCV ( ) 52-58,1 55,67±1,52 
MCH ( ) 17-18,9 17,47±0,34 
RDW (%) 16,3-17,8 16,67±0,16 
MPV ( ) 6,1-6,6 6,16±0,05 
PDW ( ) 6,9-13,3 9,13±1,70 

  4  
RBC (1012/ ) 6,05-7,26 5,54±0,49* 

HB  ( / ) 92-160 110,0±4,94* 
HCT (%) 0,148-0,529 0,325±0,037 

PLT (109/ ) 488-1161 933,27±83,42* 
PCT (%) 193-710 558,09±48,31 

MCV ( ) 53-67,3 57,07±1,19 
MCH ( ) 18,7-20,5 19,93±0,19* 
RDW (%) 14,6-19,4 17,42±0,37 
MPV ( ) 5,7-6,5 6,29±0,14 
PDW ( ) 3,2-15,7 10,39±1,03 

* –      , <0,05 
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 ,       

    :   (  

 17,93%, <0,05),   (   8,3%, <0,05),  

    (   12,47%, <0,05)   

 (   41,4%, <0,05). 

       

   .   

        ,   

      3.1.6. 

 

 3.1.6 –       

      (M±m) 

   

 

 

      

  
( ) 

316,0±1

3,31 

11,15±0,9

1 

1,04±0,0

8 

1,288±0,2 0,387±0,0

4 

 - 0,034±0,0

015  

0,0027±

0,0006  

0,0032±0,0

0097 

0,0012±0,

000095 

 
 

4  

 
( ) 

252,1±2

1,81* 

8,89±0,34

* 

0,81±0,0

6 

1,04±0,1 0,410±0,0

6 

  - 0,037±0,0

034 

0,0032±

0,000023

* 

0,0041±0,0

00036* 

0,0016±0,

00026* 

* –    <0,05 

 –    

  



 

8,8%, 

 

3

 

  

 

3.1.2. 

 

 

 (

  

,  

  

 

 3.1.1 

 

 (  2

 

  (

  28,2%

 

  

 3.

  

 

 

 

– 

 . 

 

0,2%), 

 (  

(  

%, 

 

 

 

 

 

1.1). 

 

 

  1
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33,3%), 

/

  33,3%

 

  

 

 

 

 1-2 

 

1-3, 

 

: . ×1

5 

 

 (  1,2

 

 ) 

%,  

 

 

  

,  

 (

 

 

 

0 . ×7

25 ) 

 

 

 18,5%

 

 

  

 

 

 

, 

 3.

12,5±2,52

 

 ( <0,05

  

 

 

% ( <0,05)

  

  

 

 

 

 

1.2). 

2%. 

. 

 
 

5) 

(  1,28 

 

 

).  

 

 

 

 

 

. 

: 

), 

. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

: 
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 3.1.2 –   .   ( ). 

:   . : . ×40 . ×10 

 

  ,   ,  

,    ,   ,    

 ( -  , ,  

 ,    ) 

   3.1.7.  
 

 3.1.7 –     
      

   
 

  
 

 , 
   

 100 2 

448,1±23,3 256,2±15,5* 

  ( 2) 378,57±14,5 266,82±12,8* 
  

 ( 2) 
328,1±14,17 235,51±11,02 

,  
 

 ( 2) 

169605,85± 110,4 68354,16±112,8* 
 

  ( 2) 52,51±4,5 56,68±5,58 
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  ( ) 8,75±0,18 9,28±0,18 
    

 (100 2) 
505,91±30,2 270,55±21,4* 

   
(%) 

12,5±2,52 5,67±0,48* 

  
  

  100 2 

26565,31±324,2 15334,77±125,8* 

-
 

 

0,197±0,12 0,236±0,11 

* –    <0,05  
 

       

      (  1,75 , <0,05),   (  1,86 

, <0,05),    (  2,2 , <0,05).  

  ,   ,    

   ,       1,3 

.      2,4  ( <0,05).  

   (  3.1.3).  
 

 
 3.1.3 –    ( ).  

. :   . : . ×40 . ×10  
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-    ,   

       (  3.1.4). 

 

 
 3.1.4 – -  .  

. :   . : . ×40 . ×10 

 

 ,   ,     

(  1,69 , <0,05),     , 

  100 2 .     

 ,          

  –   12,5%   (  3.1.5, 3.1.6). 

        

40%   78,6 2,  -    

  3,8  ( <0,05).  

 



 

(

.

 

 (

 

 3.1.5 

 

 

 3.1.6 

(  1) 

 

– 

). 

: . ×

– 

 

  

0%

  

 

×100 . ×

 

  (

  

20%

59

×10 

 2), 

 

84,27

80,83

40%

1

9 

  

 

 

 

7

60%

2 3

(

. 

, 

 

3,

80%

 
). 

: 

 

,23

13,5

12,5

5,6

% 100

 

  
 

 (  

 

0%

 

  

 

3)  
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   (  ) 

    ,     

  ,    ( ).  – 

 ,     .  

         

 ,       

,      Ag-  (  AgNORs – 

Argyrophylic Nucleolar organiser regions).  Ag-   

       3.1.8.  

     Ag-    

:   ,     

(  3.1.8,  3.1.7).  

 Ag-         

,     .   

( )   ( ) Ag-    -

 ,  Ag-   Ag-   -  

.    ( - ), 

     Ag- .    

   Ag-     (85,5%),     

        

( ) – 14,5%.  

      

     (  

3.1.8). 
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 3.1.8 –     

        

 

 Ag-    
 Ag-  /  4,28±0,17 2,5±0,1* 

   
Ag-  ( 2) 

9,63±0,48 7,79±0,48* 

  Ag-
    ( 2) 

45,07±2,44 19,47±2,54* 

  Ag-
    ( . .) 

0,858±0,06 0,343±0,05* 

 ,  1-3 
Ag-  (%) 

30,0±6,52 79,25±5,44* 

 ,  4-6 
Ag-  (%) 

72,0±10,23 20,73±6,68* 

  
,  7  
 Ag-  (%) 

4,0±0,98 0* 

 Ag-  (%) 
 77,1±12,23 79,29±9,68 

 8,4±2,41 18,05±1,89* 
-Ag-  14,5±2,35 2,66±0,56* 

  Ag-
 

85,5±10,31 97,34±8,54 

 Ag-  (%) 
 2,8±0,66 12,72±1,87* 

  57,01±9,65 49,11±6,52 
   40,19±5,52 38,17±6,21 

  Ag-  ( .) 
    2,72±0,52 1,62±0,51* 

 
  

1,27±0,28 1,56±0,32 

 
  

0,16±0,06 0,06±0,01* 

: * –     <0,05 
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 3.1.7 –   (Ag- )   

.  Ag- :  – ,  – ,  – -

Ag- . :  ,   . 

: . ×100, . ×10.  

 

      

 Ag-  (  1,71 , <0,05)    Ag-     

(  2,31 , <0,05).     (S )  

  19,11%.   ,  2-3 Ag-  

(    -       

 – 55,96%).  22,96%        

Ag- ,          

  (  3.1.7, 3.1.8).  
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 3.1.8 –   (Ag- )    

 .   . :  

. : . ×100, . ×10  
 

  ,  3,47  ( <0,05)   

,     4-6 Ag- ,   

,     7     

 (  3.1.8).       

   2,5 .     5,45  ( <0,05) 

    Ag-  ( . . ),  

,    Ag-       

 (97,3%).        

,       ,  

 Ag-        .  

-Ag- ,      14,5%,   

 « »       

    .  

       2,15  

( <0,05)   Ag-    ( , 

):  8,4±2,41%    18,05±1,89%  .    

  ,    . ,  
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.      Ag-

:       ,     

 (   ).  

-  ,  ,  

 -  ,  ,  

   - .     

   (Ag- ), , 

  ,   (Ag- ). 

        

3.1.8.   Ag-      1,68 

 ( <0,05),     Ag-  –     2,67 

, <0,05),    Ag-     –  

22,83% (  3.1.8,  3.1.9).  

 

 
 3.1.9 –  Ag-   Ag-    

( ).        (  

).  . :  . 

: . ×100, . ×10 

 

      

,        Ag-   

   (     



 

 

) 

 (

 

 

 

Ki-67 

 

 

 3.1.10 
 
  

: 

 

 

 

 

. 

.

– . 
, 

  K
. ×40, . ×

 

 

 

.  

  

 

 

Ki-67, 
×10. . 

65

 

 

 Ki-67, 

 

 

 Ki-6
 

 
 

5 

 Ag-

,  

,   

 

 

 

67  
 

, 

 

).  

 

 

  

, 

 (

 
. 

 

 

 

(

 3

 

 

  Al
 

 

 

  

 

 3.1.10), 

 

3.1.11).  

 

lexa Fluor
 

  

 

 

 

 

,  

. 
 

r 488. 
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.  

.  

 3.1.11 – .    Ki-67    

 .    

  Ki-67,  ,   Alexa Fluor 488. 

: . ×40, . ×10. .     

 

 

       , 

 Ki-67,   2,6  ( <0,05),   

 (  )   67,01±1,618 . . –  1,68  
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( <0,05).     4 .   

    Ki-67    3.1.9.  

 

 3.1.9 –  Ki-67   ( /  )  

   (   , . .)      

 (M±m) 

   

 

 Ki-67  11,5±1,11 30,3±4,09* 

   39,846±1,858 67,01±1,618* 

 

 ( . .) 

0,03±0,01 0,12±0,07* 

* –    <0,05 

 

    

   (  )  

       

  (  , )   

  ,     ,   

  ,     , 

       .  

         

    (   ) 

(  3.1.12).    ,      

   .  
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 3.1.12 –   (  ) ( ). 

. :   . : . ×40, . × 10 

 

       

     ,   

 Ag-    .   

    1,43±0,057    (  3.1.13). 

 

 
 3.1.13 –   (Ag- )   

( ). . :  . : . 100, . 20  



69 
 

      

  22,38% (  100 2):  130,32±2,57 ( )  159,48±4,18 

( <0,05) (  3.1.14).    ,     

/  :  3,44  1,61 (  2,14 , <0,05). 
 

 
 3.1.14 –   (  ) ( ).  

. :   . : . ×40, . ×10 
 

         

       ,  

   3-   (  3.1.15). 
 

  
 3.1.15 –   (  )  2-3 
 ( ).  . :  

. : . ×40, . ×10 
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    CD-68+     

  (  3.1.16),   (  3.1.17), 

       (  

3.1.18).      CD-68+  

        (  

3.1.19).  ( <0,05)      (  

1,36 ,  103,4±17,7 – , 140,31±11,5 –  

),      (  1,27 , c 

38,87±0,39 – , 49,4±0,54 –  ).   

   CD-68+      , 

       , 

    87,97%.  

 

  
 

 

 

 3.1.16 – CD-68+  . .  –  . 

     .  

  .    

   CD-68,   ,  

 FITC. : . ×40, . ×10 

 



71 
 

.  

.  

 3.1.17 – . CD-68+      , 

  . .  

     CD-68,   , 

  Alexa Fluor 647. : . ×40, . ×10. .  
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 3.1.18 –  CD-68+  . . 

     .   

.       

CD-68,   ,   Alexa Fluor 647. :  

. ×40, . ×10 

 

.  
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.  

 3.1.19 – . CD-68+  .  

.  ,    

 .     

  CD-68,   ,   Alexa Fluor 647. 

: . ×40, . ×10. .      

 

    

        

 

        

   ,   

        

(Mishra V.K. et al., 2020).   ,   

     .   

        , 

,  - .       

(   , ),      ( , 

   ).     
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        SAM 

       

 .      

 105,77±8,97 /  ,       

 ,  ,    (  3.1.20).  

.  

  

 3.1.20 – .     ( ). . 

    . 

   SAM,   , 

  Alexa Fluor 647. : . ×40, . ×10. .  
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   3,07 ,  324,33±13,21     

(  3.1.21). -        

    : F (4, 58) = 70,324, p <0,0001.  

     , 

   - ,    4-10 , 

  (  3.1.22).   

   ,   

 ,  .       

,   –    ,  

    .  

     

   1,5 :  24,45±0,11 (  

)  36,63±0,21 . . (     

). -  ,    

       

(  - )   : F (4, 8725) = 

2100,06, p <0,0001.  

 

.  
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.  

 3.1.21 – .    ,  

 -  ( SAM).  . 

        

.      SAM,   

,   Alexa Fluor 647. : . ×40, . ×10. . 

   SAM  

 

 
 3.1.22 –    , .  

.      SAM,  

 ,   Alexa Fluor 647. : . ×40, . ×10 
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3.1.3.     

   

 

         

,  ,   .  

       

3.1.10, 3.1.11, 3.1.12. 

       

 ,    -  

 (  3.1.23).  
 

  

 3.1.23 –  .   .  

. :   . : . × 40,  

. × 10 

 

     ,     

,    ,   -

 (  3.1.24).  
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 3.1.24 – -  ,  

 .  . :   

. : . × 10 . × 7 

 

       

  (  3.1.25). 

 

 
 3.1.25 –    .  

.    . : . ×40 . ×10 
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(  3.1.10),    (  3.1.11) .   

    (  2,27 )    

(  1,85 ), ( <0,01).      5,59 , ( <0,01), 

 –  3,51  ( <0,01)    .   , 

      (    

      –  

   ,  3.1.10).  

    2,12  ( <0,05).   

  (   36,38%  )    

(   1,96 ), ( <0,05). 
 

 3.1.10 –         

   

 
Ø   

 
     

 
 

 
 

 
63,39 – 80,28 26,69 – 42,88 25,85 – 40,65 9,23 – 19,70 

 ( ±m) 72,9±2,04 35,42±1,86 32,97±2,13 13,44±1,23 
  

 
 

93,68 – 
227,53 

 

29,1 – 76,21 
 

43,29 – 93,46 
 

10,76 – 32,31

 ( ±m) 165,3±11,66*
* 

49,53±3,78* 60,89±3,64** 18,33±1,55* 

:  : * –  <0,05; ** –  <0,01 
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 3.1.11 –         

  ( ±m, 2) 
  

     
 

 
 

 
 

3033,69 – 
5082,69 

612,69 – 
1431,20 

528,96 – 
1298,46 

68,24 – 
308,37 

  4202,96±215,
69 

1009,91±104,
28 

886,13±111,1
0 

152,50±27,88

  
 

 
7667,04 – 
56367,33 

406,34 – 
4563,13 

1472,23 – 
6395,30 

110,8 – 
831,25 

  23499,51±32
64,01** 

2139,91±296,
94* 

3109,56±375,
53** 

299,61±52,72
* 

:  : * –  <0,05; ** –  <0,01 
 

 3.1.12 –    ( ±m),   

       

  

 

 

 

( 2) 

 

 

( 2) 

 

 ( . .) 

 1617,96±123,56 169605,85±110,4 0,010±0,008 

 

 

3099,43±211,23* 68354,16±112,8* 0,045±0,01* 

: *–    <0,05 
 

        

1,92  ( <0,05),   (  3.1.26, 3.1.27).  

,        

    4,5  (<0,05),      

    ,      

   (  2,48 , <0,05).     

 (  3.1.6),    , ,  
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    /     ,  

       . 

 

 
 

 3.1.26 –   .  

. :   . : . ×40 . ×10 

 

 
 3.1.27 –      (  

).  .     

( ) :   . : . ×100, . ×10  
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   ,      4 

,   ,  : 

         

(28,9±2,65 / ); 

     ( , ), ; 

      ( -, -  

),   -  ,   

  ,   ; 

    :   

,     ;  

    ,    ,    

   ; 

     (   

),   ,     

 ; 

      ,   

Ag-   ,    Ag- ; 

    Ki-67   ; 

      (  

),    CD-68+    

  ; 

       

  ; 

     . 

 ,      

        

   .   
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 3.2.      

  (  ) 

 

3.2.1.      (  ) 

 

       

  ,     -  

. -     

   3.2.1,   –   3.2.2. 

          

  , . .  -     

    ,   ,    -

   ,    .  

 

 
 3.2.1 – -     

.  – 1  ,  – 6   
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 3.2.2 –         

   

 

          

 1,5 – 3,0 .  1      

       60 . 

       250 .  3 

  (  -  -   ) 

         

80-150        1,5 ,  

    .  6   

( -   )     

 5   .         

   100    400 – 900 . 

 

3.2.2        

  C1s-, N1s-, O1s-    

3.2.3.   1s    = 285,0±0,2    

    ,     
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 ( 2)n .   = 286,2±0,2     

      ( - ).   

  -  -   .   

=289,0±0,2           

( = -N)  -  -  - .   290,0-292,0±0,2  

 shake-up ,     

    (Beamson G., Briggs D., 1992). 
 

 
 3.2.3 –  C1s-, N1s-  O1s-     

  (1)    1  (2)  6  (3) 

 

 N1s-     = 400,5±0,2    

    NHC=O.   =398,4±0,2   

=399,6±0,2          

  , . 

 O1s-         

 ( = , =531,8±0,2 )   ( - , =533,4±0,2 ) 

.  

280 285 290 395 400 405 530 535

O=C-N
O=C-N

C-OH

CH2

C-OH
O-C=N

O=C-N

ar cyc
C-OH

1

O=C-N

O-C=N
CH2 O=C-N

ar cyc
C-OHO=C-N

2

O=C-N

O-C=NC-OH

CH2

 

O=C-N

ar cyc

Binding energy (eV)

C-OHO=C-N

3

  ( ) 

Ar cyc -   
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  =534,2±0,2        

 ,     =531,2±0,2  

  ,    ,   

 . 

 N1s-    (  )   

     ,    

      -  (c 

   - ).  1  

  -   ,   3  

 -  ,     6  

 -  - . 

 ,       

,      -   

   - ,  -     

- . 

    NEXAFS-    

(  . .  ., 2014),  ,    

 - . 

 

3.2.3 -      

         

: -  (  6,43) > -  (  6,2) > 

-  (  5,8).     

  -  -  (   -

),     -  (   NH-

). -     ,   

  -   NH- .       

          

   - . 
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        , 

, ,   .    

       . 

        

   3.2.1. 

 

 3.2.1. –      

    

 

       .    

(  2,0   )  

    .   

  6,7 (         

   5,6-7,9)   1,5-2   

     .   8,6 (  

      )  

       1   30%,   70% – 

    6 .     

  .  

       , 

 -  - ,     6,7  5,28±0,1 

/ / ,    1 ,  -

 – 6,89±0,1 / /  (  30,5%),    

 

,  

 -

 

, /100  2  

  2  4  6,7  8,6

0  - 0,10 0,25 0,04 0,18 

1 - 0,10 0,26 0,06 0,24 

6 - 0,12 0,25 0,08 0,30 
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6 ,  -  – 5,83±0,1 / /  (  10,4%) 

(  3.2.4). 

 

 3.2.4 –       

      

 –   , -1 –  , 

   1 , -6 –  , 

   6  

 –  ,  –   
 

      :  

     ,   

     ;   

  ,   ,   

     . 

        

        

« - » (  3.2.5).   ( - ,   6-09-

3506-78)        , 

   « - »      

/   .  

0,04

0,06

0,08

5,28

6,89

5,83

0

1

2

3

4

5

6

7

8

0

0,01

0,02

0,03

0,04

0,05

0,06

0,07

0,08

0,09

-1 -6

/  //100 2



 

 

 3.2.5 –

 

 

 

 

  (

 

  

 3.2.6 –

 

0,
5,

10,
15,
20,
25,
30,
35,
40,

–  

, 

 18,5%

 

 

(  

 

 

 

–  

,0%
,0%
,0%
,0%
,0%
,0%
,0%
,0%
,0%

 

%,  

-

 

3.2.6).  

 

  

 

18,5%

89

 

 

 

 

  

  

 

 

  

 

9 

«

 

 

 

 

 

 

 

, 

27,0%

-1

 
- »  

 -

-

 – 32

-<

-

 

 

32

 

 

2,5%. 

-<

 

 

.  

  

2,5%

-6

 

 – 27%

 

-

 

 

 
 

  

%,  

, 

 

 

, 

, 
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 –   ; -1 –  , 

   1 ; -6 –  , 

   6  

 

   ,   

: 

       : 

  <  1  < 

 6 .  

      

: -  -  (  )  -

 -  (  1 )  -  -

 (  6 ).  

   ( -< -< - )  

  ( -< -< - ) 

     .  

      

  : -< -< - . 

        

        

    ,    

     - . 
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 3.3.     -

 (  )    

    

 
3.3.1.         

       

        

        ( / ): 

20,2±2,01 ( - ), 15,6±1,45 ( - ), 16,2±1,06 ( - ). 

  ,     

,   ,    3.3.1. 

  
 3.3.1 –       

       

 

    
 

 
 

 
  

 
  

  
 

 
 

/  /  /  /  /  

-  
 
 

43,5±4,5 172,5±15,16 3,44±0,87 1,45±0,56 5,18±0,30

-  
 
 

36,5±8,69 119,5±2,69* 2,86±0,56 1,64±0,58 4,23±0,31

-
  

 

30,5±5,5* 143,0±2,16*# 3,43±1,01 1,65±0,18 4,98±0,30

:      <0,05: * –  

  - , # –    -  

 – ,  – ,  – 

,  –    
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   F (12, 81) = 3,638, p < 0,0001;   = 1,051, 

 - = 0,350. 

        

 : F (3, 32) = 2,930, p = 0,05;  -  = 0,239, : F (3, 

32) = 6,779, p = 0,001;  -  = 0,421. 

      

      

.      -   

-  – 19,2%, -   -  42,6%;   – 

44,3%  20,6%,  ( <0,05).     

          

 3.3.1. 

 

 
 3.3.1. –       

:  – ,  – , 

 –  ,  –  -   

, -1 – -   , -6 – -  

   

43,56

111,33

135

172,5

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

-1

-6

/  
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  ,       
      

,    ,   
 ,    ,    (  1,28 , 

=0,023)    ,       
 .          

,  -   : 111,33±3,84 
( ) vs 119,5±6,84 ( - ) / . 

     ,  
       3.3.2. 

 

 3.3.2 –      

        

 
   

 
( / ) 

 -
 

 
 

 
 

 
 

-  0,48 – 1,99 1,3 – 2,4 0,78 – 0,82 0,46 – 0,65 
-  0,37 – 0,66 1,18 – 2,0 0,6 – 0,93 0,43 – 0,79 

-
 

0,37 – 0,81 1,1 – 1,8 0,41 – 0,7 0,39 – 0,55 

 
 

  
 

( / )  
-  

 
 

 
 

 
  

 

 ( . .)
-   1,24±0,76 1,85±0,55 0,81±0,10 0,56±0,05 1,28±0,24 

-   0,51±0,14
* 

1,57±0,15 0,77±0,16 0,61±0,18 1,06±0,09
* 

-
 

0,53±0,09
* 

1,33±0,13 0,55±0,08
*  

0,50±0,05 1,31±0,27 

: * –         
   ( -  -  -

)       -     <0,05 
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   ,  ,   

,  ,      

 .       

 ,      ( - ) ,  

 . ,     

 -       

    :   

2,4  2,3 ,   –  1,2  1,4 ,      

-  - ,  ( <0,05).   

       -  -  ,  

  ,      -

  ,     30%,    

 ,          

    . 

   ,        

    (  3.3.2)  , , -

,       -    

  ,         

,      . - ,    

           

-  . - ,     

        ,    

  :   -   -  –  1,5 

 ( =0,04), -  – 1,2  ( =0,031).   
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 3.3.2 –        

:  –  ,  –  -

  , -1 – -   , -6 – 

-     

 
 ,   -  -   

        ,    

  .      

- ,        

.  

  3.3.3       

,    ,   3.3.3 – 

         

. 

  

0,51

1,38

0,74
0,91

1,51

0,83

1,24

1,85

0,81
0,51

1,57

0,77

0,53

1,33

0,55

0

0,5

1

1,5

2

2,5
/

-1

-6
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 3.3.3 –      

       

 
       

  
 -

 

 
(109/ ) 

 

 
(109/ ) 

 

 
(109/ ) 

 

 
(109/ ) 

 
-   11,9 – 21,2 2,7 – 8,8 6,3 – 10,1 1,3 – 8,8 

-   9,0 – 13,8 1,5 – 4,0 4,5 – 9,2 0,6 – 2,8 
-

  
9,4 – 22,1 1,8 – 8,6 6,5 – 17,4 1,3 – 4,3 

 
 

   
 -

 
 

-   -   -
  

WBC (109/ ) 16,62±2,3 10,02±1,09* 18,25±2,62# 
Gran (109/ ) 7,8±2,03 2,54±0,39* 4,82±1,34*# 

Lymph (109/ )  6,96±0,98 6,8±1,04 11,9±2,08*# 
Mon (109/ ) 2,99±0,99 1,7±0,36 2,01±0,51 
RBC (1012/ ) 6,35±0,91 7,04±0,38 7,05±0,32 

HB ( / ) 123,4±13,78 132,0±1,4 129,0±4,24 
HCT (%) 0,37±0,02 0,39±0,006 0,27±0,07*# 

PLT (109/ ) 607,0±146,76 657,25±72,78 900,5±176,07* 
MCV ( ) 57,8±1,32 56,5±0,87 55,25±0,63 
MCH ( ) 19,6±0,74 18,78±0,45 17,05±1,79 
RDW ( ) 16,3±0,41 15,73±0,34 17,35±0,66 
MPV ( ) 6,16±0,4 5,83±0,24 6,35±0,68 
PDW ( ) 11,12±0,97 11,3±1,35 7,58±2,21*# 

:      <0,05: * –  

  - , # –    -  
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      F (10, 70) = 35,531, p < 0,0001;  

 = 1,671,  -  = 0,835. 

        

 : F (2, 41) = 64,164, p = 0,0001,  - = 0,772; 

: F (2, 41) = 48,843, p = 0,001,  - = 0,720; 

: F (2, 41) = 91,010, p = 0,001;  - = 0,827; 

: F (2, 41) = 26,475, p = 0,001;  - = 0,582; 

: F (2, 41) = 17,800, p = 0,001;  - = 0,484. 
 

 
 3.3.3 –        

:  –  ,  –  -

  , -1 – -   , -6 – 

-     
 

  3.3.3      

.   ,  1)     

  ,       

 -  - ,    1 

. 2)           

10
,7

9

3,
79

6,51

0,63

16,62

7,8
6,96

2,99

10,02

2,54

6,8

1,7

18,25

4,82

11,9

2,01

0

5

10

15

20

25

    

-1
-6

109/
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   ( )    

,      .  

         

  ,        

       

 : - > - > - . 

  ,      

     :   (  

  17,93%, <0,05),   (    8,3%, <0,05), 

  (    41,4%, <0,05) (  3.1.5).    

        

        

     ,    

      -  

-  ,     -  (  3.3.4).  
 

 
 3.3.4 –       

:  –  ,  –  -

  , -1 – -   , -6 – 

-     

607

933,4

607

657,25

900,5

0

200

400

600

800

1000

1200

-1 -6

109 /
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3.3.2.      

 ,   , 

   3.3.4. 

 

 3.3.4 –    

       

 

 -  
 

-   
 

- -
  

  
( 2) 

240,08±2,88 238,21±4,63 249,59±7,86 

  
 ( 2) 

193,99±2,85 187,84±4,78 180,33±8,11* 

  ( 2) 46,09±0,74 50,37±1,40 51,65±2,27 
 ,  7,74±0,21 7,52±0,11 9,06±0,23*# 

-
 

 

0,251±0,007 0,293±0,015 0,324±0,02* 

 
  

  100 
2 

304,9±10,11 378,5±7,4* 389,0±17,19* 

,  
 

 (  100 
2) 

73200,4±118,7 90138,31±125,4* 97090±112,8*# 

   
  (100 

2) 

322,74±15,09 405,9±18,4* 433,57±12,3* 

  
 (%) 

5,85±0,49 7,25±0,59 11,46±1,11* 

  
  

  100 
2 

14875,09±219,5 20445,18±304,2* 22393,89±287,6*

:      <0,05: * –  

  - , # –    -  -  
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    MANOVA  

          F 

(12, 1638) = 17,646, p < 0,0001;   = 0,343,  - = 

0,114. 

      

 ,    ,    

     :   

  -  – 68,0%, -  – 84,5%, -

 – 86,8%.   ,      

         (  

3.1.7). ,       (    490  

654 2) 11%,  (327 – 489 2) – 54%   (163 – 326 2) – 35%. 

      : 0% ( ) : 34% 

( ) : 66% ( ), . .    .  

      -  -

     . 

       

      -  (  2,02%),    

   : 2%:13%:85% 

: :  , . 

  ,        

    55,1%.     

          

   .    

         

  ,      

    -  -  (  3.3.5).  
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 3.3.5 –        

:  –  ,  –  -

  , -1 – -   , -6 – 

-     

S  –   ; S  –    
 

        

   (  3.3.6). 
 

 
 3.3.6 –    ( 2)  

   

:  –  ,  –  -
  , -1 – -   , -6 – 

-     

328,1

235,51

193,99 187,4 180,33

52,51 56,68

46,09
50,37 51,65

0

10

20

30

40

50

60

70
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50

100
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200
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-1 -6
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S
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20000
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80000
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 ,     (100 2)   

   ,       

,   ,    .     

,         -  

       ,   

 .     

          

  (  3.3.7).    

,     ,  ,  

   ,     .  

 

 
 3.3.7 –     (  100 2)  

   

:  –  ,  –  -

  , -1 – -   , -6 – 

-     

  

        

  ,     Ag- . 

       

,    ,    3.3.5. 

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

-1 -6

2
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 3.3.5.     

      

    

 -  
 

-   -
  

-
  

 Ag-  
 Ag-  / 

 ( .) 
3,421±0,2* 3,156±0,13* 3,306±0,14* 

  Ag-
    ( 2) 

19,74±0,07* 17,11±0,16* 27,6±1,25* # 

 ,  1-
3 Ag-  (%) 

47,2±4,78* 61,47±2,45* # 61,3±4,32* # 

 ,  4-
6 Ag-  (%) 

52,5±4,11* 38,53±1,95* # 37,1±4,20* # 

  
,  7  
 Ag-  (%) 

0 0 1,6±0,009* # 

 Ag-  (%) 
 86,15±5,06 74,26±4,32 # 79,02±5,84 

  7,69±0,45* 18,81±2,10 # 19,02±2,41 # 
-Ag-   6,16±0,63* 6,94±0,89* 1,95±0,05 # 

  Ag-
 

93,84±7,87 93,07±8,84 98,04±7,12  

 Ag-    (%) 
 17,69±1,20* 6,44±0,06* # 10,73±0,09 # 

  53,85±7,53 49,5±1,24 63,9±2,39* 
  

 
30,0±3,03 43,56±2,56 # 25,85±1,06* 

  Ag-  ( .) 
  
/ Ag-  

3,27±0,68* 2,95±0,74* 2,81±0,65* 

 
  

3,11±0,54* 2,79±0,51* 2,71±0,68* 

 
  

0,15±0,02* 0,16±0,01* 0,10±0,03* 

: * –       

; # –  ,  -    

( <0,05). 

Ag-  –   
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  Ag-          
   (  3.3.5)       

  (  3.1.9).    ,   ,   
  ,    ~ 75%.   

Ag-         -  -    
      .   

 Ag-    - ,       
   ,  61,23%   . 

          
      (  2,5, 1,86  1,77   , -

1  -6, ),    72%   . 
     (     
 -   ),    

      . , 
          Ag-

. ,           
  2,02    - ,  1,82  –   -

,   1,73  –   -  -  ( <0,05).  
   -  -   

    . ,  
       (  

/ ,      -
   )    

,    .      
         -  

 .  /  , : 16 ( ): 26 
(  ): 21 (  ): 17 (  -1): 27 (  -6).  

       
 ,    . - ,   

    Ag-     
   -      
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.      -    
    ,      
      ( ,     
 ),     

. ,      
     : -

~ -> - . 
  3.1  ,        
  1,68    Ki-67  ,  

       2,9  (  3.1.9). 
       Ki-67  

,     (  3.3.6).   
      ( ) 

. 
        
    ,   

 ANOVA: F(4,750) = 79,994, p = 0,0001.  
 

 3.3.6 –  Ki-67   ( /  )  

   (   , . .)      

  

 -  
 

 

-   -
  

-
  

 Ki-67  6,0±0,26 26,0±4,24* 27,33±1,53* 

  
  

29,516±3,15 41,094±1,24* 35,713±0,76* 

   0,02±0,005 0,09±0,009* 0,07±0,006* 

* –      -    <0,05 
 

        

   3.3.8, 3.3.9, 3.3.10.  ,  

 Ki-67,   ,  -   ,  
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,      

 (  3.3.8).  Ki-67-     

-      .    -

 -     Ki-67    (  

3.3.9), ,       -  

-     (  3.3.10). 
 

.  

.  

 3.3.8 – )  ,   Ki-67   

,  -   .   

,   .   

   Ki-67,  ,   Alexa Fluor 488. 

: .×40, .×10. )       



107 
 

.  

.  

 3.3.9 – )  ,   Ki-67   

,  -   .   

 .      Ki-67,  

,   Alexa Fluor 488. : .×40, .×10. ) 
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.  

.  

 3.3.10 – )  ,   Ki-67   

,  -   .  

   .    

  Ki-67,  ,   Alexa Fluor 488. 

: .×40, .×10. )     

  

 



 

3.3.11.

 

 

 

. 

 3.3.11

 

 

: 

 

-

  

 (  5,05 

-  

 (

, 

  

 

11
,5

 

 

 – 

 – 

 

 

 ,

 

, <0,

 

  

 

11
,5

30
,3

 

 K

 

 

, -1

 

, 

 

  

05),  

 

 

 

  

6

26
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Ki-67-

1 – 

  

 

 

  

  

10-12%)

 

 

Ki-67 

27
,3

3

9 

 K

 

-

  K

 

, 

 

. 

 , 

 (

 

39
,8

5

-

, 

Ki-67, 

 

 ( . .) 

, 

 

Ki-67  

 

 

 

 

1,9 , 

 

67
,0

1

29
,5

1

-1 -6

 

 ( /

 

 – 

 

  

 -

-  

, 

  

<0,05). 

, 

41
,0

9

35
,7

1

 

 

  

 
 

 

, 

, 

 

 

-

 

  

 

,

 

 

)  

 

-

-6 – 

 

  

-

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

/1
00

 
2

 

 

 

 

 

 

 

 3.3.1

: 

 

-

 

 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

 

  

  (

 

 

 

12 – 

 

 

 – 

 

 

1, 

 

72,4

-

, 

 

 

 

  

  

  

 

, -1

 

 

 

88,6

110

,  

 

 

 

 

 (

 

 

1 – 

 

 

  

 

0 

 

-

 

 

  

 

 

-

 

 

  

86,5

  

 

 

 

),  

(

 

, 

 

 CD-68

 3

91,3

-1

 

  

 

 3.3.12). 

, 

  

 – 

 

 

8+,  

3.3.7. 

1

 

. 

 

)

 

 

 

, 

 

 

82,6

-6

 

 

)  

, 

  

 
 

,  

-

-6 – 
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 3.3.7 –  CD-68-   ( /  )  

   (   , . .)    

 
  

 

 

  

 

 
-

 
-
  

 
-

 
-
  

 

-  
-
   

  
104,0±13,1
3 

140,31±11,
5** 

149,17±31,
31** 

106,0±14,6
*# 

115,4±10,2
7*# 

 
 

 

38,87±0,39 49,40±0,54
** 

31,71±0,26
*,** 

24,54±0,36
*, **, # 

25,68±1,25
*, **, # 

: * –    ,   

      ; ** –  

    ; # –    , 

 -   ,  -,  -

 -   

:  –   

 

    CD-68+  ,  

    ,   

 ,      

ANOVA: F(4,4019) = 462,819, p = 0,0001. 

   1,      

   CD-68    3.3.13; 3.3.14; 

3.3.15.   CD-68+      

     ,    

:   -  -  –  24,5%, 

-  –  17,8%.      -  
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 ,   ,    

.  

  ,     

      ,   

,    ,     

    . ,    

  CD-68+,        

  ,  -  

-  - . ,       -

     1,56  ( <0,05), -  –  1,96 

 ( <0,05), -  –  1,92  ( <0,05) ,     

 . 

 

 
 3.3.13 – CD-68+  .  

.       

 ,   .  

     CD-68,   , 

  Alexa Fluor 647. : .×40, .×10. 
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.  

.  

 3.3.14 – ) CD-68+     , 

 -   .    

 ,        

.     

  CD-68,   ,   Alexa Fluor 647. 

: .×40, .×10. )     
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.  

.  

 3.3.15 – ) CD-68+     , 

 -   .  , 

   .    

   CD-68,   ,  

 Alexa Fluor 647. : .×40, .×10. )    
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.  

 3.3.16 – ) CD 68+     , 

 -   .    

( ),    .  

     CD68,   , 

  Alexa Fluor 647. : .×40, .×10. )  

     

 

   1,      

   CD-68,      

   .  (    
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)           

 CD-68+     1:0,8;   

 ~ 1:0,9;  -  ~ 1:1;  -  ~ 1:0,7; 

 -   ~ 1:0,8.  

     

        

  .       

     3.3.8,   

          

 3.3.17  3.3.18.  

 

 3.3.8 –    ( /  )    

 (   , . .)       

 

 -
 

 

-   -   -
  

 
 

211,09±9,75 116,75±9,34* 
 

105,06±8,09* 
 

 
 

   

 
37,13±0,15 

 
20,19±0,19* 

 
38,27±0,18 

* –   <0,0001        

   

 

        

  , F (4, 58) = 70,324, p <0,0001. 

 ,   ,    

      ,  -  

   - ,   -  -  

(p<0,0001).         



 

(p=0,8

1,0 

 

* 

1

1

2

2

3

3

4

 

77). 

 44,6

 

 

 

 

, 

- , 

  

 –  2,8 

 3.3.17 

– 

: 

 

-

10

0

50

00

50

200

250

300

350

400
/

  

 

69%, 

 

 

 (p<0,00

 (p

.  

 

  

, 

– 

 

 – 

 

 

05,77

 

 

 

-  

 

 

001); 

p<0,0001).

  

 

 

 

-

 

  

 

, -1

 

324,33

117

- 

 

-

 

 

 

. 

  

 

   

 

 – 3

  

1 – 

  

2

7 

 

  

 – 50

 

 

  

 

 

  

  1,

3,09  (

 

  

-

211,09

-

 

0,23%. 

 

 

 

 

 

 

5 , 

(  

 

, 

 

116,75

-1

 

-  

 

-  

 p 

 -

 

3.3.17). 

 

 (

 – 

 

1

-

-

 

  

 

 

-

= 0,914 

 

 

 

<0,0001)

 

, 

105,06

-6

 

 

 

  

 

  

 

 p = 

-

-

 

 

-

-6 – 



 

  

* 

 

 

 

 

 

  

-  

. 

  

  

 

  

 

 3.3.18

– 

: 

 

-

 

 

 

(p=0,163)

  1,8 

-  

 

  1

8 – 

 

 

 – 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

2

 

 

 

 

 

) –  

 

 

 

  

1,5  (

 

  

 

, -1

 

24,45

36,63

118

 

: F(4,8

 

 

 

 

 

,  

-  

 3

 

1 – 

  

*

8 

 

 

8725) = 2

   

 

SAM  

 

. 

 

,  

3.3.18).  

 

  

-

-

37,13

20,19

*

*

2100,06, 

 

 (p<0,00

  

 

 

  

  

 

  (

 

, 

 

-1 -6

38,27

*

*

 

 

p = 0,00

 

001), 

 

 

, 

 

. .  

 (

 – 

 

6

*

 ANOVA

 

001. 

 

 -

 

 

  

 

 

 
 

<0,0001)

 

, 

A  

 

 

 

, 

 

  

-

 

, 

  

 

)  

 

-

-6 – 



119 
 

  3.3.19; 3.3.20; 3.3.21   

        . 

.  

.  

 3.3.19 – )   ,   -

 ( SAM),   ,  -   . 

  .      SAM, 

  ,   Alexa Fluor 647. : .×40, 

.×10. )       
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.  

.  

 3.3.20 – )   ,   -

 ( SAM),   ,  -   

.   .    

  SAM,   ,   Alexa Fluor 647. 

: .×40, .×10. )     
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.  

.  

 3.3.21 – )   ,   -

 ( SAM),   ,  -   

.         

.      SAM, 

  ,   Alexa Fluor 647. : .×40, 

.×10. )       

 

 ,       

        

      ,  
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 . - ,    -   

     ,    , 

       - . 

- ,     ( -  -

)    ,   -  

- . - ,     

, , ,   ,    

   ,      -

  . 

 

3.3.3.      

        

        

    (  3.3.9).  

 
 3.3.9 –    

        

 -    
 ,  

    ( )  
 

(m) 
  40,55 168,64 87,78 6,9*  

  24,68 48,3 37,56 1,89*  
  30,08 50,96 39,51 2,13*  
 

  
6,64 19,71 13,19 0,73* 

 , 2

  2934,02 22336,08 6800,13 1104,31*  
  327,33 1801,45 1161,45 105,52* 
  710,63 2159,74 1262,27 101,04  
 

  
42,84 212,4 144,45 14,82* 
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 -    
 ,  

 - 2642,89 78,64*  
   0,036 0,01* 

 -  -  
 ,  

  54,26 129,69 78,92 5,32* 
  27,46 44,91 34,34 1,63* 
  27,02 42,47 34,23 1,36* # 
 

  
9,03 19,75 13,06 0,66* 

 , 2

  3905,09 13209,4 5314,55 730,37* 
  357,93 1584,32 956,03 87,3* 
  482,19 1371,53 946,11 71,8* # 
 

  
48,02 257,15 140,72 14,37* 

  - 1525,28 64,32* # 
   0,017 0,006*# 

 -    
 ,  

  48,64 124,21 63,55 7,47* #  
  19,94 39,76 32,08 2,5* #  
  17,62 39,29 28,18 1,19* #  
 

  
8,51 18,67 12,7 0,65*  

 , 2 
  1678,13 12117,49 3566,79 999,77* #  

  312,28 1773,63 852,58 133,2*#  
  362,72 1212,36 644,84 53,35 #  
 

  
56,83 273,79 131,64 13,43*  

  - 1372,58 65,52 #  
   0,014 0,006*# 

* –           

, <0,05; # –       

     -    

 -  - , <0,05 
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          : 

   3,46 , -1 –  4,42 , -6 –  6,59  ( <0,05),  ,  

 ,        (  

3.3.22). 

 
 3.3.22 –      

    

:  –  ,  –  ,  – 

 ,  –  ,  –  

-   , -1 – -   , -6 – 

-     

 
,       ,    

 ,       61,18% 

( <0,05).      -  -

       ,     

 ,    25% ( <0,05).   , 

 -  - ,    

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

-1 -6
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,   .     , 

           

37,4% ( <0,05).  

      (     

 ),      

 ,  -  -  (  

 1 ). 

 ,       

      -  

     : 

-  > -  > - . 

 ,      

    

    -   . 

  . 

         

  ,     

: - > - > - . 

   -  -      

   ,      . 

     - , 

       . 

      -    

  ,         

,      .     

-         

  .      

       ,     
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.  ,      

     : -

> - > - . 

       

 .       

   ,  -  -

. 

    ,  ,  

   ,     

.    

     : 

 -    

 (  / ),       

    -  - . 

  ,   Ki-67  ,  

      

     ,      

   .     

  ,    ,   

     1,9  ( <0,05).  

         , 

 -  - . 

   CD68+        

        , 

    – -  

- .      -   

,   ,    

.  
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       -    

     : 

      

-  .     

          

-  - . 

        

   ,  -

  .    

        

   : -

> -  > - .  
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 IV.    
 

   /     5-7% 

  ,   40% –     

(Heneghan H.M., Sultan S., 2008; Koller A., Szenasi A., 2018; Qureshi S.S., 

Gupta J.K., 2019; Lima A., Ferin R., 2020; Peng Y.P., Huang M.Y., 2020).   

   , ,    

  (  ,  , 

 ),   ( ) (Selhub J., Troen A.M., 

2016; Han N., Chae J.W., 2018; Azarpazhooh M.R., Andalibi M.S.S., 2020; Kawada T., 

2021),  ,   ,  , 

, ,   (Zhang Y., Wang G., 2018; 

Reznik E.V., Shcherbakova E.S, 2019; Zhao Q., Song W., Huang J., 2020; Hussein J., 

El-Naggar M., Badawy E., 2020). 

  ,  , 

 .     ,  

        

.       

 ,   -

 ,  ,     . 

       , 

   ,     

     .   

   .    

:      ,   

  (Li W. et al., 2020; Pai P.Y. et al., 2021),  

   ,   ,    

(  . .,  . .,  . ., 2014),    

(Škovierová H., Mahmood S., 2015; Wang X. et al., 2020).  
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 ,      

   ,   

,  -  ,   

   ( ).  ,    

   (  )   

,      . 

,    ,        

 ,       , 

  ,  , ,  , 

   ,     

    (Denk G.U. et al., 2012; Hu X. et 

al., 2014).      ,   3-  , 

   ,  ,  ,  

        

 ,   2    .   ,  

    ,   , 

      

.  

  ,      ,  

,        

      

(Ulanovskaya O.A., Zuhl A.M., Cravatt B.F., 2013; Shiraki N. et al., 2014; Mentch S.J., 

Locasale J.W., 2016).      

         

,     . Mentch S.J., 

Locasale J.W. (2016), Tang S., Li X., Locasale J.W. (2020) ,  

        

  ,     
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 H3K4me3        

 . W. Shen  . (2020)      

,        

,        

,   ,   SAM / SAH-  

   . 

        

   ,  .  

    –   

  (Roblin X. et al., 2007; Pacana T. et al., 2015). 

    -   

  .   ,     

    ,      

,       ,   – 

        

  .    

      ( , ), 

,    .    

,    ,    

  ,    

,          

  (dos Santos J.A. et al., 2015; Singh N., Bhattacharyya D., 

2016).          

        

  . 

      (  

    )  

    (    

 ),   ,  ,  
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    .     

         

 -  ,   12,5%  

 .     ,   

,   .    ,   

          

 ,   (Martin N.C., McCullough C.T. 

et al., 2002; Wang M.J., Chen F., 2017;  . .  ., 2019), 

   . ,  

      

  (Wilkinson P.D., Alencastro F., 2019; Matsumoto T. et al., 2020; 

Donne R. et al., 2020),       

 ,    

     (Anatskaya O.V., Vinogradov A.E., 2010).   

   ,   ,    

       

,   ,   

 (Gorla G.R., Malhi H., Gupta S., 2001).  

        

    Ki-67    

. ,      

     . 

  Ki-67     

     (Dowsett M. et al., 2011). 

    Ki-67      , 

        

 (Cuylen S. et al., 2016; Sobecki M. et al., 2016; Sun X. et al., 2017). 

   ,       



132 
 

     (Sobecki M. et al., 2017; Sun X., 

Kaufman P.D., 2018). 

   ( , ) 

      . 

,        

 (     ),    

 (     ) (Donne R. et al., 2020), 

       (Vig P. et al., 2006).  

  -  Ballester A.  . (2001); Vig P.  

. (2006)  ,     

 ,      

       .  

       

(Wilkinson P.D. et al., 2019; Patterson M., Swift S.K., 2020).    

  ,   , , ,  

       (Yu X. et 

al., 2013; Selicharová I., Ko ínek M., Demianová Z., 2013),    

         

  ,    (Liu W.H. et al., 2010; 

Selicharová I., Ko ínek M., Demianová Z., 2013).   

    (    – 

  ,    ,   – 

        ,  

 ,     Ki-67) 

,    ,    

       

 ,     , , 

     .  
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-        

,   ,    ER-  – 

   (Wang X.C., Sun W.T. 2015; Wu X., 

Zhang L., Miao Y., 2019).    –   

      .  

      ,    

  (Baßler J., Hurt E., 2019).    

        

 ,     .   

  «  »,       

      (Russo A., Russo G., 

2017; Németh A., Grummt I., 2018; Matos-Perdomo E., 2018; Lu L., 2018; Baral S.S., 

Lieux M.E., 2020).  ,    

 -     

 ( ) .  

       

 ( ,  NOR – Nucleolar organiser regions).   

      .   

      (nucleolin, nucleophosmin), 

    (Derenzini M., 2000; Tasdemir S. 

et al., 2016),        

     .   

        

      ,  

     -

          (Németh 

A., Grummt I., 2018). ,      

      ,     

-  I       
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(Derenzini M., 2000;  . .,  . ., 2010;  . ., 1998). 

        

    ,      

   .     ,  

  ,     

 .     

        

 . ,      – 

   ,      

,     .  

    2,15  ( <0,05)  

   (  ) .  

    ,    

. ,      

   (Howell W.M., Black D.A., 1980).  

        

 (Lu L., 2018).     :  

       ,  

   .     

       

 . , C.R. Madalena  . (2012)     

          

Drosophila melanogaster   .   

          

 ,   ,   

, ,      

 (Madalena C.R., Díez J.L., Gorab E., 2012).   . McStay 

(2016) ,   -     
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 ,      , 

   .  

-  ,  , 

  -  ,  , 

    - .    

     

    .  

   , , ,  

,         

  (     ) 

       

(     ).  

       

  (Derenzini M., 2000).    

        

,        . 

         

       . , 

     

    ,     

    (Turan Sönmez F., Eröz R., 2018; 

Masiuk M. et al., 2020),    (Gunduz M. et al., 

2019),        

(Tyagi K.K. et al., 2020)  . . M. Nisari  . (2016)   

         

      ,  

  . 

 ,      
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  -  ,  

    «  ». ,  

     

   ,    

     

 (eIF2),        

 (Jonsson W.O., Margolies N.S., Anthony T.G., 2019).  , 

    ,   

      (Ji C., Kaplowitz N., 

2004; Yang K., Yang J., Yi J., 2018; Majumder A. et al., 2019),    

  , ,   

      (Roy D.G. et al., 2020)  

       

.  

     . D.G. Roy et 

al. (2020), S.Tang, X. Li, J.W. Locasale (2020)     

«  »   - ,   

   H3K4   ,   

 .  

    ,    

         

 .      -

  CD-68+   ,  

 .    

  CD-68-  ,     . CD-

68 – - ,      

 1-  (  ).   

         . 

  –  ,  ,  ,  
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 ,   .  

   ,    

   .     

       

 (Tacke F., 2017).  

         

       (Dos 

Santos L.M., da Silva T.M., 2017; Franceschi T.S., Soares M.S.P., Pedra N.S., 2020). 

    /    

   ,   

 /    (Dos Santos L.M., da Silva T.M., 2017).  

 ,       

   ,    

   , ,    

,    (Ye J.Z. et al., 2018; 

Schneider K.M. et al., 2019).  

    ,    

  ,    (  

 ).        

   ,         

     (Kubes P., Jenne C., 

2018; Bonnardel J. et al., 2019; Mishra V.K. et al., 2020).   

    ,    

   ,  ,  

 ,  (  . .  ., 2010; Tsuchida T., 

Friedman S.L., 2017).   ( )   

     ,  

     .  
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   ,    

(Senoo H. et al., 2017; Carmona R., Barrena S., Muñoz-Chápuli R., 2019; Kisseleva T., 

Brenner D., 2020; Terkelsen M.K. et al., 2020).     

     ,    

 ,  ,   

   .   

  -SAM (  )   

  1,5 ,        

(Higashi T., Friedman S.L., Hoshida Y., 2017; Tsuchida T., Friedman S.L., 2017; 

Parola M., Pinzani M., 2019).  

       ,  , 

 ,     

 (Rohilla R. et al., 2016; Baffy G., 2018; Rohilla S., Bhatt D.C., 2018). 

     ,  

    1,     

        . 

   ,   ,  

        

  (Trivedi P., Wang S., Friedman S.L., 2021).  
        

        

 (Leng Y.P. et al., 2018; Chen Y. et al., 2019).  ,  

        

 ,   ,   

  –   (Sen U. et al., 2010; Toda N., 

Okamura T., 2016; Koller A. et al., 2018).   

     

  ,     (Toda N., 

Okamura T., 2016; Koller A. et al., 2018).    
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    (Rosi J. et al., 2018; Wang Q. et al., 2020),  

(Fu Y., Wang X., Kong W., 2018; Li T. et al., 2018),  (Tan W., Abd Ghani F., 

Seong Lim C.T., 2019; Gao N. et al., 2020),  (Lazzerini P.E. et al., 2010). 

 ,        

   ,    

.       

   . ,   

     , 

 / ,    (Fu Y., Wang X., Kong 

W., 2018),         

 .      

        

       ,  

    (  /  )    

 (   8,8%  , >0,05). 

,       

     ,     

       

(Rodríguez-Nieto S. et al., 2002; Toda N., Okamura T., 2016; Koller A. et al., 2018; 

Stojanovi  M. et al., 2018). 

       

    .    

   ,    ,   

.      

.  ,    

   ,     

4,5  ( <0,05),         

  ,      , 

 .     
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 ,    . ,      

5,59 ,   –  1,85 ,   –  2,12  

( <0,05).  ,      

      

,     ,       

, ,   ,    . 

      

       

 ,      

,  , ,    

 (Senoo H., 2004; Senoo H. et al., 2017; Luangmonkong T. t al., 

2018).         

       

,         

       

.  

       

 ,       . 

  –    ,    

 ,      

    .   

   ,      , 

         

  (Miura D. et al., 2011).     

       de 

novo.          

       (Löffler M. et al., 2015). 

 Rosenfeldt F.L. c . (1998) ,    
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,           . 

        

,        .  

      ,  ,  

  -  . ,   

-   ,    

(  . .,  . ., 2009),      

 ,     

    (  . .  ., 2013;  . .  ., 

2018). ,     , 

    ,     , 

        

(McConathy J., Owens M.J., 2003; Chhabra N., Aseri M.L., Padmanabhan D., 2013; 

Camille G.W., Aldous D., Raboisson P., 2015; Mao F. et al., 2016).   

       

 ,       (  

A.M., 1989).     , 

    , 

     .   

 ,     ,  

   ,    

 (  ),   

  ( , ,  

).       -

  ,      

.      

        

  . 



 

 

Aldous

 

          

C=O, 

 

 

 

 

  

 

s D., Rab

 

 
-

 5.1 –

 

 

-

-

 

  

 

 

 1 

 

 

 

, 

 – 

 

  

,  

boisson P.

- : 

                 
   

– 

-

 

  

  

 

, 

),  

 

. 

 

 (  

 

  

 

  

 

, 2015). 

           

 

 :

 

-

 

 

  

 

 

 

14

 

 

 

 

 

 

-

 

  -

 

 2 

 

  

 

 

-

-

 

 

 

 

2 

 

  

-

 

         
 

-

 

4 

:  –N=  

  

 

. 

 

 (

  

,  

(

. 

 

 

 

               
 

. 

: -N=, 

C-OH   

 

 

 

  

  

 

), 

 

 

 

), 

 

 (W

  

  

 2 

C= , -N

, 

-

 

- (

 

 

 

 

, 

Wermuth C

 
-

: –N

NH-, C-O

, 

 

 

(

 6 

  

 

 

 

 

 

 , 

C. G., 

 

 

  

NH-  

H,  

  

  

 

 

 

). 
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,  -   , , ,  

,         . 

         

- :  ,   , 

        

. 

       

   ,     , 

       

,    .   

    -  -   

   (=   - )  ,  

      -

, . .   .   

  -  -  – - ,    

  , - ,    

 ,        

.       

 ,         

         

.  

       

  , ,  

   .    

   -  -  (  5.1): 

      ,    

  ,      

  . 
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 -       

        . 

   ,      

 3         

      , 

         

 .   Shimamoto  ., (2020), 

  - , ,      

 .  

       

   .     

 -  ,  .   

          

,       

   MANOVA.      

    (        

  -  -  - ),  

(           

 )   (         

  ),  (        

 -  ).   -  -  

       

. ,         

      . 

    (Bang W.S. et al., 2019; Subali D. et al., 2020; Li Z. 

et al., 2021),  ,       ,   

    .    
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     - ,  

       .  

   . .  ., (2015),   

   ,     

 -     

, ,   ,   

   ; ,   ,  

  .    

,  -  -    

         

,    , ,     

 -  -      

   .  -    

    ,   

       .  , 

       -

        

   : -  > -

 > - .  

     , 

 -    ,    

  (   –   

  :  ( - )  

  68,0%      84,5%  86,8%   

-  -   .  , 

         ,  

       . ,   

      

 ( , , ) 
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(Löffler M., Carrey E.A., Zameitat E., 2016),      

         

 (  . .  ., 2015),   

 (Choi J.W.  et al., 2008; Bulion V.V., Selina E.N., Krylova I.B., 2019; 

Neumann J., Hofmann B., Gergs U., 2019).  -     

     (       

   )   , 

  ,       ( -  

).  ,    -  

         

,     .  

         

     , 

      

(    ,   ),  

    -  

 .    -  

  ,     

 ,        

    -   . 

      Ki-67- 

        . 

        

 -  .   S. Manjeshwar  . (1992, 1993), 

A. Sheikh  . (1993)      

    -  ,  

,         

   .   

,      , 
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 ( -  - )    

       .  

,        

        

 -  .  

    (    

-  ),     

 ,    CD-68+ 

 .       1  

2 (You Q. et al., 2013)       

         

  ,     

   (Tian S., Chen S.Y., 2015; 

 . .  ., 2019).   ,  

   1     

    ,    

 – -  - .     

 -   ,   , 

   .     

  ,    , 

        

,        

      . 

        

 ,        

 ,    .   

     (Sato K. et al., 2016; Li P. et al., 2017; van 

der Heide D., Weiskirchen R., Bansal R. et al., 2019),    
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    .  

         

 .    -    

        

 ,     

          

     -  .  

    –    

(Luppa H., 1980). ,   SAM (   

  )     -   

  (  1,8 , =0,0001),     ,  

   ,     

    .     ,  

-  -  ,   ,   

,  .  ,    

           1,5 

 ( =0,0001).  

 ,      -   

          

      . 

         

     (Chong L.W. et al., 2015; Martí-

Rodrigo A. et al., 2020; Romualdo G.R. et al., 2021).  ,  

      

          

   (Kubes P., Jenne C., 2018). 

        

       ,    
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