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Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Âèâ÷èòè ìîæëèâ³ñòü ïðîãíîçóâàííÿ ³íâàç³¿ ñêëåðè óâå-
àëüíîþ ìåëàíîìîþ çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â àêòèâàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â. 
Ìàòåð³àë òà ìåòîäè. Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìî-
ëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â àêòèâàö³¿ ë³ìôîöèò³â ó õâîðèõ íà óâåàëüíó ìåëàíî-
ìó ç ïðîðîñòàííÿì ïóõëèíè ó ñêëåðó (84 õâîðèõ) òà áåç ³íâàç³¿ ñêëåðè (173 
õâîðèõ). Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìîëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â àêòèâàö³¿ ë³ìîöèò³â âè-
çíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë ã³ñòî³ìóíîöèòîõ³ì³÷íèì 
ìåòîäîì. 
Ðåçóëüòàòè. Âñòàíîâëåíî, ùî ó õâîðèõ íà óâåàëüíó ìåëàíîìó ç ³íâàç³ºþ 
ñêëåðè â³äáóâàºòüñÿ ïîðóøåííÿ ãåìàòîîôòàëüì³÷íîãî áàð’ºðó, ùî ïðèçâî-
äèòü äî àêòèâàö³¿ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí òà äîñòîâ³ðíîãî çá³ëüøåííÿ 
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìîëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â àêòèâàö³¿ ë³ìôîöèò³â ÑD7+, ÑD25+, 
ÑD38+, ÑD45+, ÑD54+, ÑD95+, ÑD150+ ó ïîð³âíÿíí³ ç ïàö³ºíòàìè áåç ³íâàç³¿. 
Â äîñë³äæåíí³ ïðîâåäåíà îö³íêà ïðåäèêòîðíî¿ ìîæëèâîñò³ ìîëåêóëÿðíèõ 
ìàðêåð³â àêòèâàö³¿ ë³ìôîöèò³â äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ ³íâàç³¿ ñêëåðè óâåàëüíîþ 
ìåëàíîìîþ. Ïðîâåäåííÿ ROC àíàë³çà ïîêàçàëî, ùî íàéá³ëüø ³íôîðìàòèâ-
íèìè âèÿâèëèñÿ ÑD95+ òà ÑD54+. 
Âèñíîâîê. Âèçíà÷åíî ïîðîãîâ³ çíà÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ íà ë³ìôîöèòàõ ïå-
ðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ÑD95+ >325 êë/ìêë òà ÑD54+ >19 % ÿê³ äîçâîëÿþòü ç â³-
ðîã³äí³ñòþ 80 % ïðîãíîçóâàòè ïðîðîñòàííÿ óâåàëüíî¿ ìåëàíîìè ó ñêëåðó. 
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The purpose. To study the predictability of uveal melanoma scleral invasion with 
molecular markers of lymphocyte activation.
Material and methods. A comparative analysis of the expression of lymphocyte ac-
tivation molecular markers was made in patients with uveal melanoma with tumor 
invasion into the sclera (84 patients) and without scleral invasion (173 patients). 
The level of expression of molecular markers of lymphocyte activation was deter-
mined using monoclonal antibodies by histoimmunochemical method.
Results. A study of the expression level of lymphocyte activation markers was made 
in patients with uveal melanoma with and without scleral invasion. Uveal mela-
noma patients with scleral invasion had a violation of hematoophthalmic barrier, 
which led to the activation of immune cells and significant increase in the expres-
sion of molecular markers of activated lymphocytes SD7 + SD25 + SD38 + SD45 
+ SD54 + SD95 + SD150 + in comparison to patients without invasion.
The study evaluated predictability of lymphocyte activation molecular mark-
ers for predicting uveal melanoma scleral invasion. ROC analysis showed that 
the most informative markers were ÑD95+ and ÑD54+. Thresholds expression 
level was defined on peripheral blood lymphocytes SD95 +> 325 cells / uL and 
SD54 +> 19% enabling to predict (80%) germination of uveal melanoma in 
the sclera. 
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Ââåäåíèå. Ðàñïðîñòðàíåíèå çëîêà÷åñòâåííûõ 
ìåëàíîì â ñðåäíèå ñëîè ñêëåðû, îñîáåííî â ýïè-
ñêëåðó è îðáèòó çíà÷èòåëüíî óõóäøàåò ïðîãíîç. 

Ïðè îòñóòñòâèè èíâàçèè âûæèâàåìîñòü íà ïðî-
òÿæåíèè ïÿòè ëåò ïîñëå ýíóêëåàöèè ñîñòàâëÿåò 
89,7 % (äåñÿòèëåòíÿÿ — 81,7 %), à ïðè ýïèñêëåðàëü-
íîì ðàñïðîñòðàíåíèè ìåëàíîìû — 42,5 % (äåñÿòè-
ëåòíÿÿ — 23,8 %) [1]. 

Ïðîãíîç äëÿ æèçíè ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ ìå-
ëàíîìàõ, ïðîðàñòàþùèõ â çðèòåëüíûé íåðâ è åãî 
îáîëî÷êè, çàâèñèò îò íàëè÷èÿ äàëüíåéøåãî ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè â îðáèòå, çíà÷èòåëüíî óõóä-
øàþùåãî ïðîãíîç. Âûæèâàíèå ïðè íàëè÷èè èíâà-
çèè çðèòåëüíîãî íåðâà è îðáèòû ïðè ïÿòèëåòíåì 
íàáëþäåíèè ñîñòàâëÿåò âñåãî 10 % [1, 2]. Âîçíèê-
íîâåíèå âòîðè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ ìåëàíîì â 
îðáèòå ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì èíòåíñèâíîé èíâàçèè 
ìåëàíîìîé íàðóæíûõ ñëîåâ ñêëåðû, ýïèñêëåðû è 
îðáèòû [2]. 

Ïîñêîëüêó ãëàç ÿâëÿåòñÿ çàáàðüåðíûì îðãàíîì, 
òî ïðè ïðîðàñòàíèè óâåàëüíîé ìåëàíîìû â ñëîè 
ñêëåðû ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ 
áàðüåðîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ãîìåî-
ñòàç â ãëàçó ïîääåðæèâàåòñÿ ïðè ïîìîùè ðÿäà ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ èììóí-
íûé îòâåò â òêàíÿõ ãëàçà. Ñòðóêòóðû ãëàçà èìåþò 
êðàéíå îãðàíè÷åííóþ ñïîñîáíîñòü ê ðåãåíåðàöèè 
è ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ ðàçðóøåíû â ðåçóëüòàòå 
êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà, êîòîðûé ñîïðîâî-
æäàåòñÿ ìåñòíîé ïðîäóêöèåé TNF- è IFN- [3]. 
Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ àêòèâíîé ñóïðåññèè êëåòî÷íî-
îïîñðåäîâàííîãî èììóííîãî îòâåòà òêàíè ãëàçà èñ-
ïîëüçóþò äâà îñíîâíûõ ìåõàíèçìà: 

– ýêñïðåññèþ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, âû-
ñòèëàþùèìè ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà, ëèãàíäà Fas 
(Fas L); 

– ñîäåðæàíèå â æèäêîñòè ïåðåäíåé êàìåðû öè-
òîêèíà TGF- [4, 5]. 

Fas L íà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ Fas (ÑD95+), êîòîðûå íåñóò ïðîíèêàþùèå â 
ãëàç Ò-ëèìôîöèòû, ÷òî âûçûâàåò àïîïòîç Ò-êëåòîê.
TGF- îãðàíè÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê è 
ìîæåò èíäóöèðîâàòü Òh2-îòâåò, à òàêæå, âîçìîæ-
íî, ïîÿâëåíèå Òreg. Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèÿ Fas L 
áëàãîïðèÿòñòâóåò ïåðåêëþ÷åíèþ èììóííîãî îòâåòà 
íà Òh2-òèï, òàê êàê Fas L ëåã÷å èíäóöèðóåò àïîïòîç 
Òh1-êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ Òh2-êëåòêàìè [6]. 

Íàøà ãèïîòåçà çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òî ïðè ïðî-
ðàñòàíèè ìåëàíîìû â ñëîè ñêëåðû ïðîèñõîäèò íà-
ðóøåíèå ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì íàðóøåíèåì ãîìåîñòàçà ãëàçà è àêòèâàöèåé 
Ò-êëåòîê. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé ãèïîòåçû íàìè 
áûë èçó÷åí óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàð-
êåðîâ àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ, îòðàæàþùèé ðàçíûå 
ýòàïû àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü âîçìîæíîñòü ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ èíâàçèè ñêëåðû óâåàëüíîé ìåëàíî-

ìîé ïðè ïîìîùè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâà-
öèè ëèìôîöèòîâ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû 
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 257 ïàöèåíòîâ óâåàëü-

íîé ìåëàíîìîé. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ äî ïðîâåäåíèÿ 
ýíóêëåàöèè. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýíóêëåàöèè ãèñòîëîãè÷åñêîå 
èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿëî îïðåäåëèòü íàëè÷èå èíâàçèè ñêëå-
ðû ìåëàíîìîé. 

Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Â ïåðâóþ 
ãðóïïó âîøëè ïàöèåíòû ñ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé áåç èíâàçèè 
ñêëåðû — 173 ïàöèåíòà. Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû 
ñ èíâàçèåé ñêëåðû — 84 ïàöèåíòà. 

Óðîâåíü ýêñïðåññèè àêòèâàöèîííûõ ìàðêåðîâ ëèìôîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îïðåäåëÿëñÿ ãèñòîèììóíîöèòî-
õèìè÷åñêèì ìåòîäîì [3] ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌêÀÒ. 

Äëÿ èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïàíåëü 
ÌêÀÒ, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà àíòèòåëà, ðåàãèðóþùèå ñ àíòèãå-
íàìè ÑD7+, ÑD25+, ÑD38+, ÑD45+, ÑD54+, ÑD95+, ÑD150+. 

ÑD7+ — ÷ëåí ìîëåêóëÿðíîãî ñåìåéñòâà IgSF ñ ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé 40 êÄ. Ýêñïðåññèðîâàí íà òèìîöèòàõ, çðå-
ëûõ Ò-êëåòêàõ, NÊ-êëåòêàõ, ïîëèïîòåíòíûõ ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ, êðîâåòâîðíûõ è ëèìôîèäíûõ 
êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ. Ôóíêöèîíèðóåò êàê êîñòèìó-
ëÿòîðíàÿ ìîëåêóëà, èíäóêòîð ñåêðåöèè öèòîêèíîâ, ìîäèôè-
êàòîð àäãåçèè êëåòîê. 

ÑD25+ — Òàñ-àíòèãåí-âûñîêî Î- N-ãëèêîçèðîâàííàÿ 
ìîëåêóëà òèïà I. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 55 êÄ. Âûðàæåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ â Ò-êëåòêàõ, ñòèìóëèðîâàííûõ ÔÃÀ, â 
Â-êëåòêàõ, ñòèìóëèðîâàííûõ àíòè- IgÌ-àíòèòåëàìè, ìî-
íîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ, àêòèâèðîâàííûõ ËÏÑ. Ôóíêöèî-
íèðóåò êàê ðåöåïòîð ÈË-2, ëèãàíäàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ 
ÈË-2, ÑD122+ (ÈË-2R) è ÑD132+ (ÈË-2R). 

ÑD38+ — îäíîöåïî÷å÷íàÿ òðàíñìåìáðàííàÿ ìîëåêóëà 
òèïà II (ÀÄÔ-ðèáîçèëöèêëàçà). Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 45 
êÄ. Ýêñïðåññèðóåòñÿ íà áîëüøèíñòâå ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëå-
òîê, ïðåèìóùåñòâåííî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè 
è ïðè àêòèâàöèè. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè íà ïëàçìàòè-
÷åñêèõ êëåòêàõ. Âûÿâëÿåòñÿ â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, ïî÷-
êàõ, ìûøöàõ. Ôóíêöèîíèðóåò êàê ðåãóëÿòîð àêòèâàöèè è 
ïðîëèôåðàöèè, çàâèñÿùèé îò êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, 
ó÷àñòâóåò â àäãåçèè ëèìôîöèòîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. 
Èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ìîíèòîðèíãà ïðè ÂÈ×- èíôåêöèè è èì-
ìóíîôåíîòèïèðîâàíèè ëåéêîçîâ è ëèìôîì. 

ÑD45+ — ðåöåïòîð ïðîòåèíòèðîçèíôîñôàòàçû — äëèí-
íàÿ îäíîöåïî÷å÷íàÿ òðàíñìåìáðàííàÿ ìîëåêóëà òèïà I. 
Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà èçîôîðì ÑD45+ — 180, 200, 210, 220 
êÄ. Îáùèé ëåéêîöèòàðíûé àíòèãåí (LCA). Âûñîêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè íà âñåõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Îñî-
áåííî âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ýêñïðåññèè íà ëèìôîöèòàõ (10 % 
èõ ïîâåðõíîñòè ïðèõîäèòñÿ íà ÑD45+). Äëÿ ðàçëè÷íûõ ñóá-
ïîïóëÿöèé êðîâåòâîðíûõ êëåòîê õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ 
ðàçíûõ èçîôîðì: ÑD 45RÎ íà êîðòèêàëüíûõ òèìîöèòàõ, 
àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòêàõ, Ò-êëåòêàõ ïàìÿòè; ÑD 45RÀ 
íà ìåäóëëÿðíûõ òèìîöèòàõ, ïîêîÿùèõñÿ Ò-êëåòêàõ è ò.ä. 
Ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ýêñïðåññèÿ ìíîãèõ èçîôîðì íà îäíîì 
òèïå êëåòîê. Ëèãàíäû — ãàëåêòèí-1, ÑD2+, ÑD3+, ÑD4+, 
àññîöèèðîâàííûé ñ ôîñôàòàçîé ëèìôîöèòîâ ôîñôîïðîòå-
èí (LÐÀÐ). ÑD45+ ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ÷åðåç 
TCR è BCR, â ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìîé àêòèâàöèè äðóãèõ òè-
ïîâ ëåéêîöèòîâ. 

ÑD54+ — ìîëåêóëà ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè — 1 (IÑÀÌ-
1), ÷ëåí ñåìåéñòâà IgSF. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 90 êÄ. Âû-
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ñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè íà àêòèâèðîâàííûõ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ, êëåòêàõ íåêîòîðûõ ñîëèäíûõ îïóõîëåé, 
óìåðåííûé — íà àêòèâèðîâàííûõ Ò- ëèìôîöèòàõ, àêòèâè-
ðîâàííûõ Â- ëèìôîöèòàõ è ìîíîöèòàõ. Ýêñïðåññèÿ ÑD54+ 
èíäóöèðóåòñÿ íà ýïèòåëèàëüíûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ 
è ôèáðîáëàñòàõ ïðè äåéñòâèè öèòîêèíîâ (ÔÍÎ, ÈË-1, 
ÈÔ). Âçàèìîäåéñòâèå ñ ÑD11à/ÑD18 (LFA-1) èëè ÑD11b/
ÑD18 (Ìàñ-1) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ èììóííûõ ðåàêöèé è/
èëè âîñïàëåíèÿ. ßâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì ðèíîâèðóñà è ýðèòðî-
öèòîâ, èíôèöèðîâàííûõ ìàëÿðèéíûìè ïàðàçèòàìè. 

ÑD95+ — àíòèãåí àïîïòîçà 1 (ÀÐÒ1), èëè Fas-àíòèãåí 
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 45 êÄ. Òðàíñìåìáðàííàÿ ìîëåêóëà 
òèïà I, îòíîñÿùàÿñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ÔÍÎ. 
Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè íà àêòèâèðîâàííûõ Ò- è 
Â-êëåòêàõ. Îïîñðåäóåò ñèãíàëû, èíäóöèðóþùèå àïîïòîç. 

ÑD150+ — îäíîöåïî÷å÷íàÿ òðàíñìåìáðàííàÿ ìîëåêóëà 
òèïà I (SLAM, IPO-3) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 65–85 êÄ. 
Ýêñïðåññèðóåòñÿ íà òèìîöèòàõ, ñóáïîïóëÿöèè CD45RO 
Ò-ëèìôîöèòîâ, Â-ëèìôîöèòàõ, äåíäðèòè÷åñêèõ êëåòêàõ, 
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Âûïîëíÿåò ôóíêöèè êîñòèìó-
ëèðóþùåé ìîëåêóëû íà Â-ëèìôîöèòàõ è äåíäðèòè÷åñêèõ 
êëåòêàõ. Ñâÿçûâàíèå ñ ëèãàíäàìè (òèðîçèí è ñåðèí/òðåî-
íèí- êèíàçîé, òèðîçèíôîñôàòàçîé ÑD45+) óñèëèâàåò ïðî-
ëèôåðàöèþ è âûðàáîòêó èììóíîãëîáóëèíîâ àêòèâèðîâàí-
íûìè Â- êëåòêàìè. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 10.0 è MedCallc 9.0 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå 

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü 
èçó÷åíèå óðîâíÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè ïîêà-
çàòåëÿìè ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àê-
òèâàöèè ëèìôîöèòîâ ÑD7+, ÑD25+, ÑD38+, ÑD45+, 
ÑD54+, ÑD95+, ÑD150+ ó áîëüíûõ ñ èíâàçèåé óâå-
àëüíîé ìåëàíîìû â ñëîè ñêëåðû è áåç èíâàçèè. 

Ó áîëüíûõ ñ èíâàçèåé ñêëåðû óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèìôîöè-
òîâ äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ áåç èíâàçèè. 
Äàííûå ðàçëè÷èÿ ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî ïðè ïðîðàñ-
òàíèè óâåàëüíîé ìåëàíîìû â ñëîè ñêëåðû ïðîèñ-
õîäèò íàðóøåíèå ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà. 
Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ 
ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ÑD7+, ÑD25+, 
ÑD38+, ÑD45+, ÑD54+, ÑD95+, ÑD150+ äîñòîâåðíî 
óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç èí-
âàçèè. 

Âûñîêèé óðîâåíü ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ ýêñ-
ïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèì-
ôîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ ïðîðàñòàíèåì îïóõîëè è áåç 
ïðîðàñòàíèÿ (òàáë. 1) äàåò îñíîâàíèå èñïîëüçîâàòü 
èõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè âåðîÿò-
íîñòè ïðîðàñòàíèÿ óâåàëüíîé ìåëàíîìû â çàâèñè-
ìîñòè îò çíà÷åíèé èññëåäóåìûõ ìàðêåðîâ. 

Íà ïåðâîì ýòàïå ñîçäàíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé 
ìîäåëè áûëè ïîëó÷åíû êîëè÷åñòâåííûå çíà÷åíèÿ 
ìàðêåðîâ, êîòîðûå íàèëó÷øèì îáðàçîì ðàçäåëÿ-
þò ãðóïïû áîëüíûõ ñ ïðîðàñòàíèåì è áåç ïðîðàñ-
òàíèÿ îïóõîëè. Â òàáë. 2 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû ROC 
(Receiver Operating Characteristic) àíàëèçà äëÿ îöåí-

êè èíôîðìàòèâíîñòè ìàðêåðîâ, îáëàäàþùèõ íàè-
áîëüøåé äèñêðèìèíèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ. 

Ïî ïðåäñòàâëåííûì â òàáëèöå 2 îïòèìàëüíûì 
òî÷êàì ðàçäåëåíèÿ áûëè ñîçäàíû áèíàðíûå ïåðå-
ìåííûå, íà îñíîâå êîòîðûõ, ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè, áûëà ïîëó÷åíà ìàòåìà-
òè÷åñêàÿ ìîäåëü, èìåþùàÿ äîñòàòî÷íóþ ñòàòèñòè-
÷åñêóþ îöåíêó (2 =50,6; ð=0,000001), è òî÷íîñòü 
ïðåäñêàçàíèÿ íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ èíâàçèè ñî-
ñòàâèëà 76,5 %. 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ROC àíàëèçà äëÿ 
âñåõ èññëåäóåìûõ ìàðêåðîâ íàèáîëüøàÿ ïëîùàäü 
ïîä ROC êðèâîé áûëà ïîëó÷åíà äëÿ ÑD95+, îíà 
ñîñòàâëÿåò 0,84, äëÿ ÑD54+ ýòà ïëîùàäü ìåíüøå è 
ñîñòàâëÿåò 0,71. Àáñîëþòíîå çíà÷åíèå ÑD 95+ îá-
ëàäàåò áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, êîòîðàÿ ñî-
ñòàâëÿåò 75,0 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ îòíîñèòåëüíûì 
çíà÷åíèåì ÑD 54+, ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðîãî ñî-
ñòàâèëà 58,3 %. Ñïåöèôè÷íîñòü ýòèõ ìàðêåðîâ, êàê 
ñëåäóåò èç äàííûõ òàáëèöû 2 îäèíàêîâà. 

Ñëåäîâàòåëüíî, àáñîëþòíîå çíà÷åíèå ÑD 95+, 
ïðåâûøàþùåå 325 êë/ìë, ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì 

Òàáëèöà 1. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ 
àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé ñ 
èíâàçèåé è áåç èíâàçèè (M— (SD)

Ìîëåêóëÿðíûå ìàð-
êåðû

Áåç èíâà-
çèè

Ñ èíâà-
çèåé

ð* ð**

ÑD 95+ àáñîëþòíîå 217 (124) 468 (218) 0,000 0,000
ÑD 95+ îòíîñèòåëüíîå 17 (8) 26 (8) 0,000 0,000
ÑD 25+ àáñîëþòíîå 216 (130) 373 (193) 0,000 0,000
ÑD 25+ îòíîñèòåëüíîå 17 (7) 20 (7) 0,0035 0,002
ÑD 38+ àáñîëþòíîå 217 (161) 397 (234) 0,000 0,000
ÑD 38+ îòíîñèòåëüíîå 16 (8) 22 (9) 0,0001 0,000
ÑD 54+ àáñîëþòíîå 199 (141) 375 (196) 0,000 0,000
ÑD 54+ îòíîñèòåëüíîå 16 (8) 21 (7) 0,000 0,000
ÑD 150+ àáñîëþòíîå 206 (122) 350 (159) 0,0000 0,000
ÑD 150+ îòíîñèòåëüíîå 16 (7) 20 (5) 0,0033 0,000
ÑD 45+ àáñîëþòíîå 223 (153) 369 (221) 0,0000 0,000
ÑD 45+ îòíîñèòåëüíîå 17 (8) 21 (8) 0,01 0,004
ÑD 7+ àáñîëþòíîå 197 (112) 317 (172) 0,0002 0,000
ÑD 7+ îòíîñèòåëüíîå 15 (6) 17 (7) 0,036 0,031

Ïðèìå÷àíèå: * — óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî êðèòå-
ðèþ Ñòüþäåíòà, ** — óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî êðè-
òåðèþ Ìàííà-Óèòíè. 

Òàáëèöà 2. Ñðàâíåíèå è îöåíêà ïðåäèêòîðíîé ñïîñîáíî-
ñòè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ÑD95+ 
è ÑD54+ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîðàñòàíèÿ óâåàëüíîé ìå-
ëàíîìû â ñëîè ñêëåðû ïî äàííûì ROC àíàëèçà

Ìîëåêóëÿð-
íûå ìàðêåðû 

àêòèâàöèè 
ëèìôîöèòîâ

Ïëî-
ùàäü 
ïîä 
RÎÑ 

êðèâîé

ð

Òî÷êè 
ðàçäå-
ëåíèÿ 

(%)

×óâ-
ñòâè-
òåëü-
íîñòü 

(%)

Cïåöè-
ôè÷-
íîñòü 

(%)

ÑD 95+ àáñî-
ëþòíîå

0,84 0,0001
> 325 
êë/ìë

75,0 77,7

ÑD 54+ îòíî-
ñèòåëüíîå

0,71 0,0001 > 19 % 58,3 77,7
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Ðèñ. 1. Õàðàêòåðèñòè÷åñêèå êðèâûå äëÿ ìàðêåðîâ ÑD 95+ 
(ñïëîøíàÿ ëèíèÿ) è ÑD 54+ (ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ). 

òåñòîì îòíîñèòåëüíî ïðîðàñòàíèÿ îïóõîëè, ïðåâû-
øåíèå îòíîñèòåëüíîãî çíà÷åíèÿ ÑD 54+ âûøå 19 % 
òàêæå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîëîæèòåëüíûé 
òåñò èíâàçèè. 

Òàêèì îáðàçîì, èíâàçèÿ ñêëåðû óâåàëüíîé ìå-
ëàíîìîé ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó ïî ñðàâíåíèþ ñ 
áîëüíûìè áåç èíâàçèè ñêëåðû óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ 
ýêñïðåññèè ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àêòèâàöèè 
è àäãåçèè ÑD54+ (ICAM). Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè ÑD54+ (ICAM) ïðè ïðîðàñòàíèè ìåëàíî-
ìû â ñëîè ñêëåðû ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè 
êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê â îòâåò íà àíòèãåííûé ñòèìóë ïðè 
íàðóøåíèè ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà. 

Ïîñëå âûñîêîãî óðîâíÿ àíòèãåííîé ñòèìóëÿ-
öèè ëèìôîöèòû ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó. Ñëåäóåò 
îòìåòèòü, ÷òî ÑD95+ ÿâëÿåòñÿ FAS ëèãàíäîì àïîï-
òîçà, è ó áîëüíûõ ñ èíâàçèåé ñêëåðû óâåàëüíîé ìå-
ëàíîìîé îí äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç 
èíâàçèè. Àïîïòîç îáåñïå÷èâàåò äåëåöèþ êëåòîê 
ñ âûñîêîé àâèäíîñòüþ ê àíòèãåíó, à òàêæå ãèáåëü 
ëèìôîöèòîâ, íå ñïîñîáíûõ ê èììóííîìó îòâåòó 
ïîñëå çàâåðøåíèÿ èõ ôóíêöèè. Ïðè äëèòåëüíîé 
àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ ãè-
áåëè ÷åðåç òàê íàçûâàåìûé «ðåöåïòîð ãèáåëè». 
Íàèáîëåå âàæíûé — ðåöåïòîð FAS, êîòîðûé ïðè 
ïåðåêðåñòíîì ñâÿçûâàíèè ñî ñâîèì ëèãàíäîì 

(FAS L) ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êàñïàçíîãî êàñêàäà 
÷åðåç êàñïàçó-8 è, â èòîãå, ê ãèáåëè êëåòêè ÷åðåç 
àïîïòîç. 

Â òàáëèöå 3 ïðåäñòàâëåíà ðàññ÷èòàííàÿ ñ ïîìî-
ùüþ ìîäåëè âåðîÿòíîñòü ïðîðàñòàíèÿ îïóõîëè ïðè 
ðàçëè÷íîì ñî÷åòàíèè äâóõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ 
ÑD95+ è ÑD54+. 

Òàêèì îáðàçîì, îòíîñèòåëüíî èíâàçèè, I ãðóï-
ïó ðèñêà ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ îáà òåñòà 
îòðèöàòåëüíû (çíà÷åíèÿ äâóõ ìàðêåðîâ íå ïðåâû-
øàþò ïîðîãîâûå), ïðè ýòîì âåðîÿòíîñòü ïðîðàñ-
òàÿ íàèáîëåå íèçêàÿ íèçêàÿ — 13 %. Ó ïàöèåíòîâ 
II ãðóïïû ðèñêà ïîëîæèòåëüíûé òîëüêî òåñò ïî 
çíà÷åíèþ ÑD54+, ïðè ýòîì âåðîÿòíîñòü ïðîðàñòà-
íèÿ ñîñòàâëÿåò 32 %. Ó ïàöèåíòîâ III ãðóïïû ïîëî-
æèòåëüíûé òåñò ïî àáñîëþòíîìó çíà÷åíèþ ÑD95+ 
ñâèäåòåëüñòâóåò î âåðîÿòíîñòè ïðîðàñòàíèÿ â 55 % 
ñëó÷àåâ. Ñî÷åòàíèå äâóõ ïîëîæèòåëüíûõ òåñòîâ ó 
ïàöèåíòîâ IV ãðóïïû ðèñêà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ 
âåðîÿòíîñòè èíâàçèè äî 78 % (òàáë. 3). 

Çàêëþ÷åíèå 

Èññëåäîâàí óðîâåíü àáñîëþòíûõ è îòíîñèòåëü-
íûõ çíà÷åíèé ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ó 
áîëüíûõ ñ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé ñ ïðîðàñòàíèåì 
è áåç ïðîðàñòàíèÿ îïóõîëè â ñêëåðó. Ïðè ïðîðàñ-
òàíèè îïóõîëè îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå 
ïîâûøåíèå óðîâíåé ÑD7+, ÑD25+, ÑD38+, ÑD45+, 
ÑD54+, ÑD95+, ÑD150+.. 

Îïðåäåëåíû ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè íà ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 
ÑD95+ >325 êë/ìêë è ÑD54+ >19 %, êîòîðûå ñ òî÷-
íîñòüþ 76,5 % ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü ïðîðàñ-
òàíèå óâåàëüíîé ìåëàíîìû â ñëîè ñêëåðû. 

Òàáëèöà 3 

Ãðóïïû ðèñêà ïðîðàñòàíèÿ óâåàëüíîé ìåëàíîìû â çàâèñè-
ìîñòè îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÑD95+ è ÑD54+ è èõ ñî÷åòàíèÿ

Ãðóïïû ðèñêà 
ïðîðàñòàíèÿ

ÑD95+ 

êë/ìêë
ÑD54+ % ð n  %

I ãðóïïà ðèñêà – – 0,13 76 43,8
II ãðóïïà ðèñêà – + 0,32 20 13,1
III ãðóïïà ðèñêà + – 0,55 30 19,6
IV ãðóïïà ðèñêà + + 0,78 36 23,5

Ïðèìå÷àíèå: ð — ðàñ÷åòíîå çíà÷åíèå âåðîÿòíîñòè ïðî-
ðàñòàíèÿ ìåëàíîìû ïî ðåçóëüòàòàì ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåñ-
ñèè; n — ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé, èìåþ-
ùèõ ïðåäñòàâëåííûå ñî÷åòàíèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà. 
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