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кандидат медицинских наук                                                           Белогородцев С.Н.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность темы исследования. Рак желудка (РЖ) остается важнейшей медицинской и социальной проблемой не только нашей страны, но и большинства стран мира (Roesler B.M.,2012; Malfertheiner P., 2010; Чиссов В.И. и др.,2007). Несмотря на общемировую тенденцию последнего десятилетия к снижению заболеваемости, РЖ занимает 2-4 место в реестре онкологических заболеваний и лидирующую позицию по показателям смертности (Roesler B.M. e.a.,2012; Аксель Е.М. и др.,2010).
     Методом выбора при РЖ является оперативное лечение, которое, тем не менее, не гарантирует положительного прогноза у пациентов с распространенным процессом, а также не устраняет имеющиеся иммунологические нарушения (Семионкин Е.И., 2011; Хвастунов Р.А., 2007). Роль иммунной системы в патогенезе онкологических заболеваний сложна и неоднозначна, поскольку результатом ее взаимодействия с опухолью может являться, как отторжение злокачественного новообразования, так и его прогрессия (Стахеева М.Н., 2011; Klein G., 2009). По данным литературы при РЖ описаны изменения процессов пролиферации, дифференцировки и функциональный дисбаланс Т-клеточных субпопуляций (Fremd C.,2013; DiLillo DJ, 2010, Amedei А., 2012), а также нарушения эффекторных функций клеток врожденного (Zhao Y , 2012; Porembka MR, 2012) и адаптивного иммунитета (Yao S, 2013; Gao Q., 2007), которые ассоциированы с тяжелым течением заболевания, низкой эффективностью лечения и неблагоприятным прогнозом.
     В настоящее время известно, что РЖ, как и любой онкологический процесс, является многофакторным заболеванием, включающим морфофункциональные изменения большинства систем организма (Чиссов В.И., 2008). Интегративный характер взаимодействия иммунной и нейроэндокринной систем, а также индивидуальные различия их функционирования способны определять показатели опухолевой прогрессии и оказывать влияние на исход заболевания (Glaser R, 2005; Абрамов В.В., 2004; Reiche EM, 2004). Так, повышение активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС), возникающее на фоне стрессорной отягощенности в предопухолевом периоде и на ранних этапах неогенеза, способствует дальнейшей прогрессии опухолевого роста (Armaiz-Pena GN, 2009; Antoni MH, 2006;). Кроме того, показано, что функциональная активность вегетативной нервной системы (ВНС) вносит вклад в клинико-иммунологические особенности и прогноз РЖ (Егоров Д.Н., 2006; Соловьева И.Г., 2006). При этом медиаторы ВНС, влияние которых зависит от исходного уровня экспрессии рецепторов и функциональной активности ИКК (Абрамов В.В., 2009), могут, как подавлять (Pacheco-López G, 2013), так и стимулировать иммунный ответ (Sanders VM, 2012). Результирующее влияние иммунной и нейроэндокринной систем на функции организма, обеспечивающие неспецифическую резистентность и выживание, определяет функциональная межполушарная асимметрия головного мозга (ФМА) (Левашов О.В., 2012; Чуприков А.П., 2004; Черноситов А.В., 2004). Накоплены сведения о разных иммунорегуляторных влияниях правого и левого полушарий головного мозга в условиях различной патологии и у здоровых людей (Stoyanov Z., 2012; Sumner RC, 2011; Lengen C, 2009; Byun MS, 2009; Абрамова Т.Я., 2009). При этом одним из основных механизмов, опосредующим иммуномодулирующую функцию полушарий головного мозга, является вегетативная нервная система (Foster PS, 2013; Левашов О.В.,2012; Гордеев С.А. и др., 2012; Фокин В.Ф., 2011).
     Общепризнано, что фактором риска развития РЖ является хроническое воспаление слизистой оболочки, вызванное носительством бактерии Helicobacter pylori (H.pylori), распространенность которой среди взрослого населения России достигает 75% (Adamsson J, 2013; Tsugane S., 2012; Крылов Н. Н., 2007). Вместе с тем, в последние годы рядом авторов H.pylori рассматривается как симбионт (Циммерман Я.С., 2013; Dorer MS, 2009) и ее влияние на иммунную систему хозяина оценивается неоднозначно (Roesler BM, 2012), а эрадикация не всегда ведёт к уменьшению риска развития и рецидива РЖ (Roesler BM, 2012; Matsuo T, 2012; Shiotani A, 2010; Qiu Hai-Bo, 2010). Неоднозначность накопленных данных свидетельствует об актуальности комплексного анализа роли хронической персистенции H.pylori в течении РЖ с учетом интеграции нервной и иммунной систем.
Целью настоящего исследования являлось изучение особенностей функционирования иммунной системы у больных РЖ в зависимости от характера функциональной межполушарной асимметрии головного мозга и статуса вегетативной нервной системы, а также хронической персистенции Helicobacter pylori и их влияния на течение заболевания.

Задачи исследования: 

1. Определить особенности функционирования иммунной системы (содержание CD4+, CD4+DR+, CD8+, CD8+DR+, CD20+, CD16+ клеток; спонтанная, Con-А- и PWM-стимулированная пролиферация МНК; уровень фагоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов, экспрессия HLA-DR антигена на моноцитах) у больных РЖ с различным характером функциональной межполушарной асимметрии (ФМА) и вегетативным статусом;

2. Исследовать особенности иммунологических показателей, клинических характеристик и прогноза заболевания у больных РЖ разного пола;

3. Установить сопряженность хронической персистенции H.pylori с показателями иммунной и вегетативной нервной систем у больных РЖ с различной ФМА;

4. Изучить особенности нейроиммунных взаимоотношений у больных РЖ с различным характером ФМА, вегетативным балансом и хронической персистенцией H. pylori, а также их влияние на течение и прогноз заболевания.
Научная новизна. Установлено, что развитие РЖ ассоциировано со значимыми изменениями иммунологических параметров у больных относительно здоровых людей аналогичного пола и минимальными различиями иммунологических показателей между группами мужчин и женщин больных РЖ, а также со сходным клиническим течением и прогнозом заболевания у больных разного пола. Определено преобладание симпатической и подавление парасимпатической активности ВНС на фоне истощения общей мощности спектра и централизации управления сердечным ритмом у больных РЖ, как «правшей», так и «амбидекстров». Впервые установлены обусловленные характером ФМА разнонаправленные изменения параметров иммунной системы у больных РЖ с высоким уровнем симпатической активности: повышение Con-A-, PWM-индуцированной пролиферации ИКК и количества CD8+-клеток у «правшей»; низкий уровень спонтанной, митоген-индуцированной пролиферативной активности Т- и B-клеток и содержания CD3+, CD4+-лимфоцитов у «амбидекстров». У больных РЖ выявлена ассоциация хронической персистенции H. pylori с повышением уровня гранулоцитарного и моноцитарного фагоцитоза и активности парасимпатического отдела ВНС, а также с лучшими отдаленными результатами хирургического лечения (трехлетней выживаемостью). Впервые показано, что особенности иммунологических показателей и активности отделов ВНС при хронической персистенции H. pylori у больных РЖ опосредованы ФМА. Впервые определена сопряженность лучших отдаленных результатов хирургического лечения рака желудка (трёхлетняя выживаемость) с особенностями иммунной и вегетативной нервной систем больных с различной доминантностью полушарий головного мозга.
Теоретическая значимость и практическая ценность работы. В условиях злокачественного процесса и разобщения основных регуляторных систем организма у больных РЖ установлено существование особенностей функционирования иммунной и вегетативной нервной систем, опосредованных латерализацией функций головного мозга, а также хронической персистенцией H.pylori. Полученные данные свидетельствует о роли межсистемного взаимодействия в течении рака желудка и расширяют понимание патогенеза злокачественного новообразования.
     Практическая ценность работы заключается в обосновании необходимости комплексной оценки состояния иммунной и нервной систем при обследовании и лечении больных РЖ. Дифференцированный подход с учетом характера ФМА и вегетативного баланса при решении вопроса об эрадикации H.pylori и применении иммуно- и вегетокорректоров будет способствовать повышению эффективности иммунотерапии и улучшению прогноза у больных РЖ.
     Результаты проведенных исследований внедрены в учебный процесс и используются в курсе лекций для клинических ординаторов и аспирантов в ФГБУ «НИИ КИ» СО РАМН. 
Основные положения, выносимые на защиту:

1. Больных РЖ характеризуют нарушения функционирования и взаимодействия иммунной, нервной (ВНС) и эндокринной систем;

2. У больных РЖ функциональная межполушарная асимметрия головного мозга определяет опосредованные симпатической активностью ВНС разнонаправленные изменения параметров иммунной системы;

3. Хроническая персистенция H.pylori связана с отдаленными результатами хирургического лечения, а также ассоциирована с иммунологической разнородностью и особенностями функционального состояния ВНС у больных РЖ с различной доминантностью полушарий головного мозга.
Апробация материалов диссертации. Результаты работы представлены на: 1) VIII международной конференции «Актуальные вопросы нейроиммунологии», г. Москва, 2010; 2) семинаре лаборатории нейроиммунологии НИИ КИ СО РАМН (Новосибирск, 2011); 3) VI региональной конференции молодых ученых-онкологов, посвященной памяти академика РАМН Н.В.Васильева «Актуальные вопросы экспериментальной и клинической онкологии», г. Томск, 2011; 4) VIII отчетной конференции НИИ КИ «Иммунопатогенез и иммунотерапия основных заболеваний человека: от эксперимента к клинике» (Новосибирск, 2011); 5) научном семинаре НИИ КИ СО РАМН (Новосибирск, 2014).
Публикации. По материалам исследований опубликовано 15 печатных работ, из них 3 статьи в журналах, рекомендованных ВАК.

Личный вклад  автора в проведение исследования. Результаты, представленные в данной работе, получены лично автором на базе  лаборатории нейроиммунологии ФГБУ «НИИ КИ» СО РАМН и онкологического отделения ГБУЗ НСО «ГКБ №1».

Объем и структура диссертации. Диссертация написана в традиционном стиле и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, заключения и выводов. Материал изложен на 150 страницах машинописного текста, включающего 31 таблицу и 19 рисунков. Прилагаемая библиография содержит ссылки на 401 литературных источника, в том числе 321 зарубежных.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика обследованных больных. В исследование были включены 78 больных РЖ (57,9±10,1 лет) - 41 мужчина (53%) и 37 женщин (47%), поступавших в онкологическое отделение ГБУЗ НСО «ГКБ №1» за 3-5 дней до операции. Группы мужчин и женщин больных РЖ значимо не различались по возрасту (57±9,6 и 59±10,9 соответственно). Опухоль кишечного типа наблюдали у 55 пациентов (70,5%), опухоль диффузного типа – у 23 (30,5%). Распределение по стадиям РЖ: I – у 29 (37%), II – у 5 (6,4%), III – у 20 (25,6%), IV – у 24 (31%). Характер метастазирования (N, M), тип роста и локализацию опухоли определяли у больных, которым было выполнено удаление желудка с регионарным лимфатическим аппаратом (68 человек - 87%). В обследование не были включены пациенты с сопутствующей патологией сердечнососудистой, эндокринной, центральной и периферической нервных систем, а также с химио- или лучевой терапией в анамнезе. Контрольную группу составили добровольцы, не имевшие клинических и лабораторных признаков острых или хронических заболеваний (51 человек) - 22 мужчин (43%), 54,8±8,4 лет и 29 женщин (57%), 56,6±5,8 лет.
Иммунологические методы. Фенотипирование ИКК проводилось методом проточной цитофлюориметрии с помощью аналитической системы FACS Calibur фирмы Becton Discinson (США) согласно инструкции по эксплуатации, прилагаемой к прибору, с моноклональными антителами против CD3; CD4; CD8; CD16; CD19; CD20; HLA-DR фирм «МедБиоСпектр» и «Сорбент» (Москва). Абсолютный лимфоцитоз определяли как частное от деления произведения процентного содержания лимфоцитов на L (лейкоцитоз), деленное на 100 и умноженное на К, где К – частное от деления всех регистрируемых анализатором событий на сумму жизнеспособных клеток. Показатель уровня экспрессии HLA-DR+ моноцитов вычислялся как частное от деления количества высокоэкспрессирующих клеток на общую экспрессию (Кожевников В.С., 1998). 
Определение гранулоцитарного и моноцитарного фагоцитоза проводили методом проточной цитофлюориметрии мононуклеаров и лейковзвеси, полученных из периферической крови и проинкубированных с латексом, нагруженным ɣ-глобулином и меченным ФИТЦ (Биопрепарат, Санкт-Петербург). Использовали параметры светорассеяния (FSC и SSC) для выделения областей моноцитов и гранулоцитов, из которых строили гистограммы по каналу флюоресценции ФИТЦ для определения процента светящихся клеток (Кожевников В.С., 1998).
Тестирование спонтанной и митоген (Сon-A и PWM) стимулированной пролиферативной активности мононуклеарных клеток (МНК): МНК выделяли из периферической венозной крови больных при помощи центрифугирования в градиенте плотности фиколла-верографина (1,077). Выделенные клетки (1×106/мл) культивировали в круглодонных 96-луночных микропланшетах «Linbro» в 0,1 мл среды RPMI, содержащей 10% эмбриональной телячьей сыворотки, 10 мМ Hepes-буфера, 2 мМ L-глутамина и 50 мкг/мл гентамицина, при 37ºC в атмосфере 5% CO2. Перед началом культивирования в контрольные и опытные пробы добавляли аналогичные объемы среды RPMI, PWM (10 мкг/мл; Flow Lab.) и Con-A (10 мкг/мл; Pharmacia Fine Chemicals), соответственно. Пролиферативную активность МНК оценивали через 72 часа стандартным методом включения ³H-тимидина (имп/мин). Результаты представлялись в виде среднего счета из трех идентичных культур.
Носительство Helicobacter pylori устанавливалось при гистологическом исследовании тканей слизистой оболочки желудка, полученных при эндоскопической биопсии из 5 точек (кардиальный и антральный отделы; верхняя, средняя и нижняя трети тела) в дооперационном периоде. Определение специфических антител IgG к Н. pylori в периферической крови проводилось иммунохемилюминисцентным методом на автоматическом анализаторе Immulite 2000 (DPC, USA) с использованием оригинальных тест-систем (DPC, USA). В соответствии с нормативами производителя тест-системы и литературными данными уровень IgG≥1U/ml свидетельствует о хронической персистенции H. pylori в организме. Согласно этому значению все больные РЖ были разделены на две группы: «Н. pylori+» (Ig G>1 U/ml) и «Н. pylori-» (Ig G<1 U/ml). 

Уровень пролактина, ТТГ, кортизола и инсулина в периферической крови определяли методом усиленной хемилюминесценции на анализаторе "ImmuLife" согласно инструкции по эксплуатации ("Diagnostic Product Corporation").
Тестирование функциональной межполушарной асимметрии мозга проводилось по четырем парным функциям (Брагина Н.И., Доброхотова Т.А, 1988) с помощью опросных методов и функциональных проб (Леутин В.П., Николаева Е.И, 1988). При этом в моторной сфере выявлялось функциональное предпочтение руки и ноги. Асимметрия в сенсорной сфере выявлялась в преимуществе одного глаза в бинокулярном акте зрения, а также уха при слухо-пространственном различении в бинауральном восприятии акустических сигналов. Асимметрия зрения, слуха, рук и ног определялась по преобладанию правых или левых значений проб (не менее 10 проб). В группу «правши» (с доминантным левым полушарием головного мозга) были отнесены люди праволатеральные по четырем парным функциям. В группу «амбидекстры» (с разной степенью доминантности правого полушария головного мозга) - с одним, двумя и более латерализованными слева признаками.

Тестирование показателей вегетативной нервной системы (ВНС) проводилось методом кардиоинтервалографии - оценки вариабельности сердечного ритма (ВРС) с использованием электрокардиографического комплекса «Полиспектр-ритм» («Нейрософт», г. Иваново, Россия). Методика анализа полученных данных и их физиологическая интерпретация приведены в соответствие с соглашением, достигнутым Европейским обществом кардиологов и Североамериканским обществом по электростимуляции и электрофизиологии (1996). При оценке кардиоритмограммы использовались показатели спектрального и временного анализа, а также индексы проф. Р.М. Баевского. Для оценки исходного вегетативного тонуса ВНС использовались нормативные данные, предложенные А.М. Вейном (Вейн А.М., 2003).

Для статистической обработки данных использовалась компьютерная программа STATISTICA 7.0 for Windows (StatSoft, USA) с применением методов непараметрической статистики (Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса), точного критерия Фишера, ранговой корреляции Спирмена. Анализ выживаемости проводился при построении кривых Каплана-Майера и сравнении групп пациентов с использованием F-теста Кокса. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD), а также медианы и интерквартильного размаха (Me (lower÷upper quartile)). Различия между группами считались статистически значимыми при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ОБСУЖДЕНИЕ
     При сравнении клинических характеристик заболевания между группами больных разного пола были установлены различия по типу опухоли: в группе женщин чаще встречались больные с диффузным типом РЖ (р=0,01), что подтверждало известные литературные данные (Correa P., 2006). Следует отметить, что дальнейший анализ выявил сходные изменения иммунологических параметров у больных РЖ относительно здоровых людей аналогичного пола и возраста, независимо от типа опухоли (как кишечного, так и диффузного). При этом у больных РЖ мужчин был установлен дисбаланс Т-клеточного звена иммунной системы с повышением содержания CD4+- и понижением CD8+ лимфоцитов, играющих важную роль в противоопухолевой защите при РЖ (Amedei А. e.a, 2012) (табл. 1). Известно, что для эффективного отторжения опухоли необходима функциональная активность обеих Т- клеточных субпопуляций (Шамилов Ф.А., 2012). Выявленные нами изменения косвенно свидетельствовали о нарушении противоопухолевого иммунного ответа, поскольку известно, что благоприятный прогноз, связанный с развитием Th1 ответа, ассоциирован с преобладанием CD8+клеток, как в периферической крови (D'Elios M., 2010), так in situ (Dhodapkar MV., 2013), в том числе, и у больных РЖ (Amedei А. e.a, 2012).

Таблица 1 

Иммунологические показатели больных РЖ с различным типом опухоли и здоровых мужчин
	показатели
	больные с кишечным типом опухоли (N=30)
	больные с диффузным типом опухоли (N=6)
	контрольная группа (N=20)

	Лимфоцитоз, (1*109/л)
	1765(1416÷2313)
	1882,5(1736÷2453)
	1523(1276,5÷2359,5)

	CD3+ -лимфоциты (%)
	60(54÷70)
	64(57÷66)
	62,5(56,5÷69)

	CD4+ -лимфоциты (%)
	37,5(34÷43) ↑*
	41,5(38÷42) ↑*
	34(30,5÷36)

	CD8+ -лимфоциты (%)
	22,5(17÷28) ↓*
	23(21÷23) ↓*
	27(22,5÷30)

	CD20+ -лимфоциты (%)
	8(6÷12)
	11(10÷13)
	11(8÷13)

	CD16+ -лимфоциты (%)
	23(16÷32)
	19,5(14÷25)
	27(18÷30,5)

	гранулоц. фагоцитоз(%)
	36(19÷50) ↓***
	48(27÷70)
	67,5(59÷73)

	моноцитарный фагоцитоз (%)
	35(27÷47) ↓**
	50,5(41÷61)
	62,5(50÷69)

	моноциты HLA-DR+ (%)
	93(91÷95) ↑*
	91(89÷92)
	91(87÷93)

	ур.экспрессии HLA-DR+ (у.е)
	0,5(0,43÷0,54)
	0,55(0,53÷0,57) ↑*
	0,465(0,425÷0,515)

	CD4+HLA-DR+лимфоциты (%)
	2,36(1,76÷2,84) ↓#
	2,285(1,67÷2,58)
	3,02(1,91÷3,75)

	CD8+HLA-DR+лимфоциты (%)
	2,4(1,92÷2,88)
	2,36(1,64÷3,76)
	2,12(1,54÷4,08)


Примечание: данные представлены в виде Me (lower÷upper quartile); достоверность различий по критерию Манн-Уитни в сравнении с контрольной группой: * - p<0,05; ** - p<0,001; *** - p<0,0001; # - p=0,08.
     Характер изменений Т-клеток у больных РЖ женщин зависел от возраста: в группе до 55 лет была определена выраженная тенденция к снижению содержания CD8+ Т-лимфоцитов (22% (19÷26), N=15 и 26% (23÷28), N=13 соответственно, p=0,06), а старше 55 лет (постменопаузального периода), напротив, повышение содержания указанной субпопуляции (26% (22÷31), N=19 и 21% (19÷23,5), N=16; p=0,007) в сравнении со здоровыми женщинами аналогичного возраста. Кроме того, больные РЖ женщины характеризовались снижением содержания В-лимфоцитов и повышением количества NK-клеток (CD16+) в периферической крови (табл.2).
Таблица 2
Иммунологические показатели больных РЖ с различным типом опухоли и здоровых женщин
	показатели
	больные с кишечным типом опухоли (N=18)
	больные с диффузным типом опухоли (N=14)
	контрольная группа (N=29)

	Лимфоцитоз, (1*109/л)
	1771(1182÷2225)
	1347,5(953÷1791)
	2057(1383÷2250)

	CD3+ -лимфоциты (%)
	61,5(55÷67)
	59,5(54÷67)
	64(59÷69)

	CD4+ -лимфоциты (%)
	36(32÷41)
	43(32÷44)
	41(37÷44)

	CD8+ -лимфоциты (%)
	27(22÷31)
	23(19÷26)
	23(21÷26)

	CD20+ -лимфоциты (%)
	9(8÷11) ↓*
	11,5(9÷16)
	12(10÷16)

	CD20+ -лимфоциты (abs)
	178(97,1÷213,5) ↓*
	171,8(90,9÷255,31)
	232,92(161,12÷305,1)

	CD16+ -лимфоциты (%)
	22(17÷24) ↑*
	20,5(16÷29) ↑*
	17(12÷19)

	гранулоцитар. фагоцитоз (%)
	52(28÷64) ↓**
	56(49÷67) ↓*
	69(64÷74)

	моноцитарный фагоцитоз (%)
	49(38÷58) ↓*
	57(47÷60) 
	58(53÷66)

	моноциты HLA-DR+ (%)
	92,5(91÷94) ↑#
	93(91÷95) ↑*
	89(84÷92)

	ур. экспрессии HLA-DR+ (у.е.)
	0,48(0,46÷0,52)
	0,46(0,4÷0,5) 
	0,48(0,45÷0,53)

	CD4+HLA-DR+лимфоциты (%)
	1,64(1,39÷2,68)
	2,27(1,69÷2,81)
	2,13(1,58÷2,79)

	CD8+HLA-DR+лимфоциты (%)
	3(1,715÷3,58)
	2,55(1,78÷3,93)
	2,16(1,39÷2,51)


 Примечание: данные представлены в виде Me (lower÷upper quartile); достоверность различий по критерию Манн-Уитни в сравнении с контрольной группой:* - p<0,05; ** - p< 0,001; # - p=0,09.
     Подавление фагоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов было характерно как для мужчин, так и женщин больных РЖ, и соответствовало литературным данным (Porembka MR, 2012; Diaz-Montero CM, 2009). Полученные результаты свидетельствовали о том, что развитие опухолевого процесса привело к сходным сдвигам в иммунной системе мужчин и женщин больных РЖ, в частности, в Т-клеточном и моноцитарно-макрофагальном звеньях иммунной системы, возможным следствием которых и стало нивелирование различий клинических характеристик болезни у пациентов разного пола, что поставило перед необходимостью определения вклада гендерного фактора в иммунопатогенез РЖ.
     Известно, что результирующее влияние иммунной и нейроэндокринной систем на функции организма, которые обеспечивают неспецифическую резистентность и выживание, определяется латерализацией функций мозга (Левашов О.В., 2012; Stoyanov Z., 2012; Sumner RC, 2011), в связи с чем характер различий иммунологических показателей между группами больных РЖ разного пола был проанализирован с учетом ФМА. В зависимости от характера ФМА больные РЖ распределись следующим образом: группа «правши» составила 35 человек (45%), а «амбидекстры» – 43 человека (55%). Не было установлено достоверных различий распределения по характеру ФМА между группами  мужчин и женщин (F; p>0,05). Кроме того, анализируемые группы не различались по возрасту между собой и при сравнении с контрольными группами (F; p>0,05). Установленное ранее преобладание диффузного типа опухоли у женщин в большей степени было характерно для группы «правшей». Анализ показателей иммунной системы больных РЖ относительно здоровых людей с аналогичной ФМА, выявил не зависящий от пола однонаправленный характер нарушений в группах «правшей» и «амбидекстров». При этом у больных РЖ мужчин «правшей» относительно группы женщин с тем же характером ФМА было определено повышение уровня абсолютного лимфоцитоза. Достоверных различий по содержанию Т- и В-клеток, а также особенностям моноцитарно-макрофагального звена между группами «правшей» разного пола не было выявлено (табл. 3). При сравнении иммунологических показателей между группами «амбидекстров» разного пола было установлено снижение уровня гранулоцитарного фагоцитоза у мужчин относительно женщин. По количественным и функциональным параметрам Т- и В-лимфоцитов группы мужчин и женщин «амбидекстров» между собой  не отличались. При оценке функционального состояния МНК в группах больных РЖ «правшей» было установлено только относительное повышение уровня Con-A индуцированной пролиферации МНК у мужчин в сравнении с женщинами (20056,5 (6371,5÷28272,2) имп/мин, n=11 и 5187,5 (3004,6÷10908,5) имп/мин, n=11 соответственно; p<0,05).
Таблица 3
Иммунологические показатели больных РЖ мужчин и женщин с различной ФМА

	показатели
	 «правши»
	 «амбидекстры»

	
	мужчины (N=14)
	женщины (N=18)
	мужчины (N=24)
	женщины  (N=12)

	Лимфоцитоз (1*109/л)
	1715,5(1621÷2022) * ↑
	1327(964÷1791)
	1913(1107÷2515)
	1601,5(1094÷2180)

	CD3+ -лимфоциты (%)
	60,5(57÷64)
	60(57÷67)
	62(53,5÷68,5)
	58,5(51,5÷66,5)

	CD4 -лимфоциты (%)
	39(37÷42)
	41,5(29÷46)
	37(33,5÷42,5)
	36(32÷42)

	CD8+-лимфоциты (%)
	24(22÷28)
	22(19÷26)
	21(18÷28,5)
	25,5(22,5÷29)

	CD20+-лимфоциты (%)
	8 (6÷11)
	10(8÷14)
	10(7÷13)
	10,5(8÷14,5)

	CD16+-лимфоциты (%)
	22  (19÷25)
	20(16÷26)
	23(14÷31,5)
	22(20,5÷27,5)

	гранулоц. фагоцитоз (%)
	49  (31÷58)
	54(32÷68,5)
	36(25÷57) * ↓
	61,5(52÷67,5)

	моноцит. фагоцитоз (%)
	45 (35÷61)
	53(43,5÷60)
	44(30÷54)
	54(47,5÷62)

	моноциты HLA-DR+ (%)
	93(90÷95)
	93(91÷95)
	91(90÷94)
	92(88,5÷93,5)

	ур. экспрессии 

HLA-DR+ (у.е.)
	0,525(0,41÷0,55)
	0,485(0,42÷0,52)
	0,485(0,435÷0,53)
	0,465(0,425÷0,5)

	CD4+HLA-DR+ (%)
	2,48 (2,16÷2,89)
	1,81(1,285÷2,76)
	2,08(1,61÷2,91)
	2,08(1,44÷2,77)

	CD8+HLA-DR+ (%)
	2,9 (2,27÷4,24)
	2,69(1,61÷4,025)
	2,48(1,84÷3,26)
	2,4(1,17÷3,16)


Примечание: данные в виде Me (lower÷upper quartile); критерий Манн-Уитни: * - p<0,05.

      В отличие от выявленных в нашем исследовании значимых межполовых различий показателей иммунной системы у здоровых людей, минимальные различия иммунологических показателей между группами больных РЖ мужчин и женщин с одинаковой ФМА свидетельствовали об ослаблении полового иммунологического диморфизма (Grossman CJ.,1994), определяющего особенности адаптационного синдрома у людей разного пола (Verma R, 2011). В нашей работе анализ выживаемости после оперативного лечения больных разного пола, как общих групп, так и с учетом ФМА, также не выявил прогностической роли фактора пола при РЖ. Так, при сравнении отдаленных результатов лечения мужчин и женщин с кишечным типом опухоли с учетом характера ФМА не было получено достоверных различий (F-тест Кокса, p>0,05) ни в группе «правшей», ни «амбидекстров». В группе женщин с диффузным типом опухоли достоверных различий между кривыми выживаемости (Каплана-Мейера) «правшей» и «амбидекстров» также не было получено (F-тест Кокса, p>0,05). Сравнение выживаемости мужчин с диффузным типом опухоли не было проведено в связи с малочисленностью групп мужчин (n=6), в том числе и с 1, 2 стадиями (n=2). Медианы выживаемости больных РЖ с кишечным типом опухоли 1, 2 стадии в группе мужчин и женщин достоверно не отличались (рис. 1). 
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Рисунок 1. Выживаемость больных РЖ с кишечным типом опухоли 1,2 стадии
Примечание: представлены кривые выживаемости мужчин (n=12) и женщин (n=10), построенные методом Каплана-Мейера, сравнение групп с использованием F-теста Кокса, уровень достоверности различий p>0,05.

     Таким образом, отсутствие различий клинических характеристик и отдаленных результатов хирургического лечения больных РЖ разного пола может являться закономерным следствием ослабления вклада гендерного фактора в иммунопатогенез РЖ. 
     У больных РЖ относительно здоровых людей аналогичного возраста были не только подтверждены нарушения иммунной системы, но и установлены значимые изменения ВНС и гормонов ГГНС. Известно, что сбалансированная работа симпатического и парасимпатического отделов ВНС обеспечивает адаптацию к изменяющимся условиям внутренней и внешней среды (Куликов Е.П., 2010; Михайлов В.М., 2000) и является важным механизмом нейроиммунных взаимодействий. Как у мужчин, так и у женщин больных РЖ при анализе показателей ВНС в покое и при проведении нагрузочных проб (ментальная и дыхательная) было установлено снижение общей мощности спектра сердечного ритма (СР) (Манн-Уитни; p<0,05), что свидетельствует о снижении суммарной активности вегетативного воздействия. По данным литературы рост злокачественной опухоли сопровождается усугублением морфологических и функциональных нарушений во всех отделах нервной системы, в том числе и ВНС, которые способствуют дальнейшей опухолевой прогрессии (Семионкин Е.И., Бубликов И.Д., 2011; Cakir Y, 2002). В нашем исследовании относительно высокие показатели ИН, ИВР, ПАПР, ВПР (Манн-Уитни; p<0,05) у больных РЖ в сравнении со здоровыми людьми свидетельствовали о повышении активности симпатического отдела ВНС, а снижение влияния парасимпатического отдела подтверждалось относительно низкими показателями: SDNN, RRNN, RMSSD, NN50, ВР (Манн-Уитни; p<0,05). В исследованиях in vitro и in vivo получены данные о промоторном влиянии катехоламинов на формирование, прогрессию и диссеминацию опухолей, как одном из ключевых механизмов, приводящих к гибели организма-опухоленосителя (Glasner A, 2010; Al-Wadei HA, 2010; Armaiz-Pena GN, 2009).

     Выявленная относительная активация симпатического отдела ВНС у женщин больных РЖ была ассоциирована с достоверным повышением уровня кортизола в периферической крови. Известно, что глюкокортикоиды подавляют продукцию IL-12, IFNγ, TNFα АПК и Тh1 лимфоцитами, но повышают продукцию IL-4, IL-10, IL-13 Th2-лимфоцитами, что может индуцировать селективную супрессию Th1-опосредованного клеточного ответа и переключение на Th2-опосредованный гуморальный ответ (Blotta M.H., 1997). Существует концепция, объясняющая неэффективность Т–клеточного иммунитета при опухолях иммунной девиацией - сдвигом цитокинового профиля от Тh1 к Тh2 при опухолевой прогрессии (Dhodapkar MV., 2013).
     Оценка функциональных показателей больных РЖ относительно здоровых людей с той же латерализацией функций головного мозга также выявила истощение и дисфункцию ВНС с преобладанием симпатической активности, как у «правшей», так и «амбидекстров» обоего пола, что свидетельствовало о нарушении адаптационных резервов. По данным литературы указанное состояние может быть ассоциировано с неадекватной регуляцией метаболических процессов в тканях при развитии автономных клеточных элементов в процессе онкогенеза и способствовать ослаблению регуляторных воздействий на подконтрольные ткани (Абрамов В.В., 1998).
     С целью изучения характера зависимости иммунологических показателей от степени выраженности симпатической активности, выявленной у большинства больных РЖ, на основании интегративных параметров, предложенных А.М. Вейном (ВР, АМо, ИН), обследуемые нами пациенты были распределены на три группы: с вегетативным равновесием, умеренной и выраженной симпатикотонией. При распределении по уровню симпатикотонии не было выявлено значимого расхождения частот между группами больных разного пола (F; p>0,05), в том числе, и с учетом ФМА. Учитывая данный факт, а также установленное раннее снижение вклада гендерного фактора в течение РЖ, дальнейший анализ проводился в общей группе пациентов, между больными с различной ФМА. В группе больных РЖ «правшей» с выраженной симпатикотонией был выявлен высокий уровень CD8+-лимфоцитов, а в группе с умеренной симпатикотонией - CD4+HLA-DR+-клеток относительно «правшей» с вегетативным равновесием (табл. 5).
Таблица 5
Иммунологические показатели больных РЖ «правшей» с различным вегетативным тонусом
	   показатели
	вегетативное равновесие (n=10)
	умеренная симпатикотония (n=5)
	выраженная симпатикотония (n=12)

	лимфоцитоз(1*109/л)
	1576(1313÷1791)
	1503(1387,5÷1783)
	1822(1597÷2280,5)

	CD3+(abs)
	905,43(800,9÷1056,7)
	933,9(804,01÷1154,2)
	1115,9(921,2÷1386,5)

	CD4+ (abs)
	590,6(491,4÷770,1)
	646,3(596,6÷756,6)
	738,4(619,1÷950,4)

	CD8+ (abs)
	330,51(268,66÷393,1)
	310,02(249,01÷438,03)
	470,9(405,1÷554,8)*

	CD20+ (abs)
	192,14(163,9÷250,7)
	164,9(136,3÷198,9)
	118,3(81,9÷216,9)*

	CD16+(abs)
	346,685(250,6÷381,2)
	295,9(272,8÷315,2)
	432,2(324,3÷534,7)

	гранул. фагоцитоз(%)
	60(54÷70)
	59,5(42,5÷70,5)
	49,5(26,5÷56,5)*

	моноц. фагоцитоз(%)
	58(47÷60)
	59(44÷62)
	46(32,5÷57)

	моноциты HLA-DR+ (%)
	92(91÷95)
	94,5(93,5÷95)
	93(91,5÷94,5)

	ур.экспрес.HLA-DR (у.е.) 
	0,47(0,43÷0,52)
	0,46(0,365÷0,535)
	0,54(0,445÷0,555)

	CD4+HLA-DR+(%) 
	1,89(1,53÷2,71)
	2,75(2,385÷4,49)*
	2,24(1,28÷2,99)

	CD8+HLA-DR+(%)
	2,58(1,78÷3)
	3,065(2,3÷5,345)
	3,2(2÷4,81)


Примечание: Me (lower÷upper quartile); кр. Манн-Уитни, * – р<0,05 с группой вегетативного равновесия.

     Кроме того больные РЖ «правши» с симпатикотонией характеризовались относительно высоким (по индексу стимуляции) уровнем Con-A и PWM -индуцированной пролиферации МНК относительно пациентов с вегетативным равновесием (табл. 6).
Таблица 6
Пролиферация МНК больных РЖ «правшей» в зависимости от вегетативного тонуса 

	пролиферативная активность 
	вегетативное равновесие (n=6)
	симпатикотония (n=12)

	спонтанная (имп/мин)
	629(301÷1585,28)
	491,135(179,375÷1094,25)

	Con-A (имп/мин)
	5779,5(4954,25÷12031,75)
	16204,75(9514,75÷26793,25)

	индекс Con-A (о.е.)
	12,815(10,13÷14,91)
	21,575(14,1÷64,275)*

	PWM (имп/мин)
	12105,5(8035,6÷20165,75)
	23892,35(15930,025÷34023)

	индекс PWM (о.е.)
	14,22(11,84÷19,5)
	35,4(20,985÷79,545)*


Примечание: данные в виде Me (lower÷upper quartile); критерий Манн-Уитни * – р < 0,05.
     В то же время в группе «амбидекстров» уровень пролиферативной активности как Т- , так и В-лимфоцитов у больных РЖ с симпатикотонией был достоверно ниже относительно группы «амбидекстров» с вегетативным равновесием (табл.7).
Таблица 7
Пролиферация МНК больных РЖ «амбидекстров» с различным вегетативным тонусом

	пролиферативная активность 
	вегетативное равновесие (n=6)
	симпатикотония (n=20)

	спонтанная (имп/мин)
	427,05(368,25÷733,25)
	185,75(143÷486,3)

	Con-A (имп/мин)
	13160,875(11909÷19068,5)
	6241,375(3082,175÷10830,375)*

	индекс Con-A (о.е.)
	29,215(26,89÷54,28)
	23,245(11,165÷53,395)

	PWM (имп/мин)
	17330(15429,25÷40438,6)
	14057,6(7873,2÷18770,525)*

	индекс PWM (о.е.)
	44,595(35,18÷59,17)
	46,29(34,66÷71,48)


Примечание: Me (lower÷upper quartile); достоверность различий по критерию Манн-Уитни:  * – р < 0,05.
     В группе больных РЖ «амбидекстров» с умеренной симпатикотонией было также выявлено значимое снижение содержания Т-клеток (CD3+, CD4+) в периферической крови относительно больных РЖ с вегетативным равновесием (табл. 8). 
Таблица 8
Иммунологические показатели больных РЖ «амбидекстров» с различным вегетативным тонусом 

	показатели 
	вегетативное равновесие (n=5)
	умеренная симпатикотония (n=15)
	выраженная симпатикотония (n=10)

	лимфоцитоз (1*109/л)
	2135(2103÷2515)
	1416(1057÷2321)
	1743(1002÷1913)

	CD3+(abs)
	1430,45(1135,62÷1509)
	816(674,02÷1389,05)*
	993,51(556,5÷1303,78)

	CD4+ (abs)
	896,7(757,08÷905,4)
	507,36(412,46÷733,98)*
	660,82(349,8÷956,5)

	CD8+ (abs)
	597,8(420,6÷729,35)
	386,64(283,2÷491,51)
	286,95(190,8÷571,52)

	CD20+ (abs)
	312,41(232,93÷425,155)
	179,66(122,4÷255,31)*
	125,02(55,35÷191,73)*

	CD16+ (abs)
	427,55(320,25÷693,99)
	343,42(226,56÷487,41)
	420,84(177,12÷439,99)

	гранул. фагоцитоз (%)
	65(59÷77)
	52(27÷64)
	50,5(25÷52)

	моноц. фагоцитоз (%)
	63(56÷64)
	49(30÷54)
	45(28÷51)*

	моноциты HLA-DR+ (%)
	92(91÷93)
	90,5(88,5÷94)
	91(90÷93)

	ур.экспрес. HLA-DR (у.е.) 
	0,48(0,48÷0,53)
	0,465(0,43÷0,515)
	0,5(0,47÷0,55)

	CD4+HLA-DR+(%) 
	1,52(1,44÷1,8)
	2,32(1,605÷2,84)
	2,25(1,61÷3,12)

	CD8+HLA-DR+(%)
	2,88(2,05÷3,03)
	2,2(1,62÷3,03)
	2,74(2,11÷4,88)


Примечание: Me (lower÷upper quartile) критерий Манн-Уитни: * – р<0,05 с гр. вегетативного равновесия.
     Снижение содержания В-клеток (CD20+), а также уровня фагоцитарной активности по мере повышения симпатической активности у больных РЖ не зависело от латерализации функций головного мозга (табл. 5 и 8).
     При анализе статистической связи между уровнем надсегментарной симпатической активности (ИН) и пролиферацией МНК, как Con-A-, так и PWM- индуцированной, было определено наличие прямой корреляционной зависимости в группе больных РЖ «правшей» (рис. 2а) и обратной в группе «амбидекстров» (рис. 2б).
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Рисунок 2.Митоген-ндуцированная пролиферация МНК (имп/мин) больных РЖ с различным характером ФМА в зависимости от состояния вегетативного баланса.
А. «правши»:

Con-A, p=0,03, R=0,49; N=18; 

PWM - p = 0,02, R=0,53; N=18. 
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Б. «амбидекстры»:

Con-A - p=0,002, R= -0,55; N=27;
 PWM - p=0,03, R= -0,40; N=27.
Примечание: ранговая  корреляция по критерию Спирмена.

     Таким образом, функциональная межполушарная асимметрия определяет разнонаправленный характер связи между уровнем симпатикотонии и функциональной активностью Т- и В-лимфоцитов у больных РЖ, что, в свою очередь, приводит к разнородности иммунологических показателей больных РЖ с различной латерализацией функций головного мозга и свидетельствует о роли ФМА в обеспечении иммуномодулирующей функции ВНС при РЖ.
     Для выявления прогностической значимости установленных особенностей иммунной и вегетативной нервной систем, опосредованных ФМА, нами был проведен комплексный анализ изучаемых показателей у больных РЖ с различными отдаленными результатами хирургического лечения (трёхлетняя выживаемость) в группах «правшей» и «амбидекстров» с учетом стадии и дифференцировки патологического процесса (1,2 ст., кишечный тип опухоли). При определении особенностей иммунной системы (выявленных в дооперационном периоде) у больных РЖ «правшей» было установлено относительное повышение количественных (содержания CD4+-лимфоцитов) и функциональных (высокий уровень Con-A стимулированной пролиферации МНК) параметров Т – клеток в группе пациентов выживших через 3 года после операции («выжившие 3+») в сравнении с оппозитной группой (рис.3). 
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Рисунок 3. Уровень CD4+-лимфоцитов (А) и Con-A индуцированной пролиферации МНК(Б) периферической крови у больных РЖ «правшей» с различной трёхлетней выживаемостью. 

Примечание: данные в виде Me (lower÷upper quartile); достоверность различий по критерию Манн-Уитни: 
А. живы, n=19 и умерли, n= 14. p=0,022; 
Б. живы, n=13 и умерли, n=10. p=0,05. 

По данным литературы, предотвращение прогрессии опухоли и благоприятный прогноз при РЖ связывают именно с параметрами адаптивного иммунитета (Amedei А., 2012; Sangiolo D., 2011; Lee E., 2008), а решающую роль в индукции и активации опухоль-ассоциированных CD8+ Т-клеток памяти и цитотоксических эффекторных Т-клеток играют CD4+-лимфоциты (Amedei А., 2012; D'Elios M., 2010). При этом показано, что В-клетки также играют важную роль в противоопухолевой защите, регулируя клеточный иммунный ответ (Fremd C, 2013) и их снижение приводит к изменению цитокинового профиля CD4+ клеток и ослаблению противоопухолевого иммунного ответа (Qin Z, 1998). В нашем исследовании в группе «правшей» с кишечным типом опухоли было установлено значимое повышение содержания CD20+-лимфоцитов и уровня PWM-индуцированной пролиферации МНК периферической крови пациентов выживших через 3 года после хирургического лечения («выжившие 3+») в сравнении с оппозитной группой (рис.4). 
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Рисунок 4. Уровень CD20+-лимфоцитов (А) и PWM-индуцированной пролиферации (Б) МНК периферической крови у больных РЖ «правшей» (кишечный тип опухоли) с различной трехлетней выживаемостью.

Примечание: Me (lower÷upper quartile); достоверность по критерию Манн-Уитни: p<0,05 между группами живы, n=12 и умерли, n=6.
     При анализе вегетативного баланса в группе «правшей» «выживших 3+» было выявлено относительное повышение активности парасимпатического отдела ВНС (HF) и снижение гуморально-метаболической (VLF) составляющей мощности спектра СР относительно умерших больных РЖ с той же ФМА (рис. 5а). 
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Рисунок 5. Спектральные показатели ВРС (в покое) в дооперационном периоде больных РЖ (кишечный тип) с различной трехлетней выживаемостью.

Примечание: точный метод Фишера;
А. «правши», * - р=0,02 между живыми и умершими; Б. «амбидекстры», р > 0,05. 
VLF – гуморально-метаболическая составляющая; LF – симпатическая составляющая общей;
HF – парасимпатическая составляющая общей мощности спектра.
     Повышение активности ПО ВНС и продукции ацетилхолина, в соответствии с литературными данными, может способствовать сдвигу дифференцировки Т-клеток в сторону Th1 и уменьшению прогрессии опухоли (Wang DW, 2009; Kikuchi H, 2008).
     При оценке гормонального фона у больных РЖ «правшей» «выживших 3+» был установлен относительно низкий уровень утреннего кортизола в дооперационном периоде в сравнении с умершими через три года «правшами» (р=0,008, n=14 и 12), что по данным литературы также ассоциировано с лучшим прогнозом при РЖ (Armaiz-Pena GN, 2009).
     Существует мнение, что основное регулирующее влияние на иммунный ответ оказывает левое полушарие (Sumner RC, 2011), а правое полушарие играет косвенную роль в нейроиммуномодуляции (Stoyanov Z., 2012). В нашем исследовании у больных РЖ «амбидекстров» (с функциональной активностью обоих полушарий головного мозга) с кишечным типом опухоли было определено, что положительная трехлетняя выживаемость ассоциирована с повышением уровня экспрессии HLA-DR+ на моноцитах в периферической крови в группе «выживших 3+» по сравнению с умершими через три года после оперативного лечения (0,5(0,47÷0,525), n=12 и 0,44(0,43÷0,49), n=14, p=0,023). При анализе состояния ВНС у больных РЖ «амбидекстров» с различным характером выживаемости не было получено различий показателей фоновой записи (в покое). В то же время при ментальной нагрузке в группе «амбидекстров» с кишечным типом опухоли «выживших 3+» было установлено относительное повышение парасимпатической активности (Mo=0,81 (0,71÷0,85), n=10 и 0,72 (0,63÷0,75), n=13 соответственно, р=0,04) в сравнении с оппозитной группой умерших «амбидекстров». Полученные данные, с одной стороны, свидетельствует о сохранении адаптационно-трофического действия ВНС, являющегося одним из факторов индивидуальной устойчивости организма (Михайлов В.М., 2000), у больных с лучшими отдаленными результатами лечения, а с другой стороны, об имеющейся разнородности вегетативного обеспечения больных РЖ с различной ФМА. Повышение уровня экспрессии HLA-DR моноцитами в дооперационном периоде у больных РЖ «амбидекстров» с лучшей трехлетней выживаемостью является косвенным свидетельством сохранения функциональной активности моноцитарно-макрофагального звена иммунной системы и его роли в противоопухолевом ответе.

     Одним из значимых факторов риска развития и исхода заболеваний гастродуоденальной зоны, в том числе, и аденокарциномы желудка, является хроническая персистенция Helicobacter pylori (H.pylori) (Adamsson J, 2013; Крылов Н. Н., 2007). В нашей работе анализ результатов гистологического исследования биоптатов слизистой оболочки желудка, выполненное у 21 пациента, выявил статистически значимую зависимость между степенью обсеменения слизистой H.pylori и уровнем IgG к H.pylori в периферической крови (R=0,67, p=0,02; n=21), что соответствовало литературным данным (Cruz-Herrera CF, 2013) и позволило проводить дальнейший анализ исследуемых параметров в зависимости от уровня специфических антител, определенных у всех пациентов. Диагностический уровень Ig G к H.pylori был выявлен у 38 человек, что составило 49% от общего количества пациентов. Больные РЖ с различным характером ФМА не отличались по частоте носительства данного микроорганизма и не имели возрастных различий. При этом больные РЖ «правши» «Н.pylori+» и «Н.pylori-» достоверно различались по ряду исследуемых нами параметров, в то время как «амбидекстры» не имели различий иммунологических и вегетативных показателей в зависимости от носительства данного микроорганизма. Так, у «правшей» «Н.pylori+» было выявлено повышение уровня гранулоцитарного и моноцитарного фагоцитоза на фоне относительного снижения количества HLA-DR+ моноцитов, а также CD8+HLADR+ лимфоцитов в периферической крови в сравнении с оппозитной группой (табл.9). Кроме того, в группе «правшей» было определено снижение уровня PWM-индуцированной пролиферации МНК периферической крови у пациентов «Н.pylori+» относительно «Н.pylori-», косвенно свидетельствующей о снижении пролиферативной активности B-лимфоцитов у данной группы больных (рис. 6).
Таблица 9
Иммунологические показатели больных РЖ «правшей» в зависимости от носительства H.pylori по уровню IgG в периферической крови

	показатели
	 «Н.pylori+» (N=14)
	«Н. pylori-» (N=16)

	Лимфоцитоз, (1*109/л)
	1590,5(1462÷2022)
	1650(1223,5÷2105)

	CD3+ -лимфоциты (%)
	58,5(57÷63)
	63(57÷67)

	CD4+ -лимфоциты (%)
	39,5(30÷42)
	40(37÷46)

	CD8+ -лимфоциты (%)
	24,5(19÷29)
	22(22÷24)

	CD20+ -лимфоциты (%)
	9,5(6÷12)
	9(7÷11)

	CD16+ -лимфоциты (%)
	21,5(17÷26)
	20(18÷24)

	гранулоцитарный фагоцитоз (%)
	56(49÷70)    ↑
	42,5(24,5÷52)*

	моноцитарный фагоцитоз (%)
	58(47÷61)    ↑
	44(30,5÷53)*

	моноциты HLA-DR+ (%)
	91,5(90÷94)  ↓
	93(92÷95)*

	ур. экспрессии HLA-DR+ (у.е.)
	0,495(0,43÷0,54)
	0,48(0,4÷0,54)

	CD4+HLA-DR+ (%)
	2,12(1,73÷2,72)
	2,61(1,38÷3,02)

	CD8+HLA-DR+ (%)
	2,49(2÷3)   ↓
	3,93(2,23÷4,88)*


Примечание: данные в виде Me (lower÷upper quartile); критерий Манн-Уитни: * - p<0,05.
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Рисунок 6. Пролиферация МНК у больных РЖ «правшей» в зависимости от носительства H.pylori (по уровню IgG в периферической крови).
Примечание: данные представлены в виде Me; достоверность различий по критерию Манн-Уитни: 

* - р=0,03 между группами «Н.pylori+» (IgG≥1U/ml) и«Н.pylori-» (IgG<1 U/ml).
     У пациентов «правшей» в зависимости от уровня IgG к H.pylori в периферической крови были также получены достоверные различия параметров функциональной активности отделов ВНС. Так, было выявлено, что у больных «Н.pylori+» «правшей» в сравнении с «Н.pylori-» в покое регистрируется более низкий уровень надсегментарной симпатической активности (ИН вегетативной регуляции, ВПР, ПАПР) на фоне относительного повышения показателей парасимпатического отдела ВНС (RRNN, SDNN, RMSSD, NN50). В спектральной области в сравнении с оппозитной группой было также определено относительное повышение показателей парасимпатического (HF-диапазон) отдела (ПО) ВНС (табл. 10). Кроме того, у больных РЖ с хронической персистенцией H. pylori «правшей» сохранялся относительно высокий уровень активности ПО ВНС (RRNN) как при дыхательной, так и при ментальной нагрузках (p<0,05). Относительное повышение активности ПО ВНС у больных РЖ «Н.pylori+» с доминантным левым полушарием («правшей») может обусловить особенности иммунологических показателей у данной группы пациентов. Как известно, большинство иммунных клеток, в том числе Т- и В-лимфоциты, экспрессируют различные подтипы мускариновых (mAChR) и никотиновых холинорецепторов (nAChR), активация которых приводит к различным биохимическим и функциональным изменениям. Известно, например, что активация α7субъединицы н-холинорецепторов ПО ВНС, вызывает развитие Th1 иммунного ответа у инфицированных H. pylori пациентов (Matsukawa Y., 2011; Kayhan B, 2008), что может усилить противоопухолевый иммунный ответ и улучшить прогноз у больных РЖ (Amedei А., 2012; Long M, 2009).
Таблица 10
Показатели ВНС в покое у больных РЖ «правшей» в зависимости от носительства H.pylori по уровняю IgG в периферической крови
	показатели
	«Н. pylori+» (n=13)
	«Н. pylori-» (n=14)

	TP (мс²)
	1017,5(242÷1514)
	304(266÷625)

	VLF (мс²)
	513(172÷887)
	224(149÷358)

	LF (мс²)
	248,5(110÷397)
	99,6(43÷118)*

	HF (мс²)
	83,2(37,5÷209)
	35,2(22,9÷53,1)*

	RRNN (мс)
	864,5(810÷905)
	723(697÷791)*

	SDNN (мс)
	31(15÷35)
	16(13÷22)*

	A Mo (%)
	62,65(50,9÷81,6)
	78,5(61,7÷88,8)

	ВР (с)
	0,1575(0,087÷0,241)
	0,08(0,062÷0,101)*

	ИВР (у.е.)
	346,5(230÷911)
	998(650÷1127)*

	ПАПР (у.е.)
	70,35(57,9÷93,2)
	108(82,7÷117)*

	ВПР (у.е.)
	7,225(5,27÷13,8)
	18,8(12,7÷23,3)*

	ИН (у.е.)
	188,5(135÷510)
	728(476÷1033)*


Примечание: Me (lower÷upper quartile); критерий Манн-Уитни:* - p<0,05.
      При анализе отдаленных результатов хирургического лечения больных РЖ в нашем исследовании была установлена лучшая трехлетняя выживаемость пациентов в группе «Н.pylori+» в сравнении с «Н.pylori-», что также было ассоциировано с относительным повышением активности ПО ВНС у данной группы пациентов (рис.7 а, б).
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А. Примечание: точный метод Фишера,
* - р=0,05 между «Н.pylori+» (Ig G≥1 U/ml), n=26 и «Н.pylori-» (Ig G<1 U/ml), n=25.
Б. Примечание: кривые выживаемости построены методом Каплана-Мейера, достоверность различий F-тест Кокса: p=0,03.

Рисунок 7. Выживаемость больных РЖ (кишечный тип опухоли I, II стадий) в зависимости от носительства H.pylori (по уровню IgG в периферической крови).
     Комплексный анализ выживаемости больных РЖ с учетом характера асимметрии и хронической персистенции Н.pylori свидетельствовал о худшей выживаемости в группе «амбидекстров» «Н.pylori-» и лучшей трехлетней выживаемости «правшей» «Н.pylori+» (рис. 10).
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Рисунок 10. Трехлетняя выживаемость больных РЖ (кишечный тип опухоли I, II стадий) с различным уровнем IgG к H.pylori в периферической крови в зависимости от характера ФМА. 
Примечание: точный метод Фишера;
«правши» «Н.pylori+» n=11 и «Н.pylori-» n=8;
«амбидекстры» «Н.pylori+» n=15» и «Н.pylori-» n=14.
     При сравнительном анализе иммунологических показателей больных РЖ указанных групп было установлено, что группа «правшей» «Н.pylori+» характеризовалась достоверным повышением лимфоцитоза и содержания Т-лимфоцитов в периферической крови относительно «амбидекстров» «Н.pylori-» (лимфоцитоз (1*109/л) – 2325 (1560÷2882) и 1432 (890÷1979); CD3+(abs) - 1123,98 (889,2÷1604,25) и 687,36 (460,92÷1168,86); CD4+(abs) - 794,4 (491,4÷925,08) и 402,33 (269,22÷686,34); CD8+(abs) - 546 (386,65÷708,48) и 319,14 (200,4÷420,6); n=9 и 11 соответственно, p<0.05). Полученные результаты свидетельствуют о вкладе церебральной асимметрии в обусловленную носительством Н. pylori разнородность отдаленных результатов хирургического лечения больных РЖ. Хроническая персистенция H. pylori у больных РЖ определяет характер иммунологических и вегетативных сдвигов, опосредованных ФМА, что также свидетельствует о вкладе носительства данного микроорганизма в нейроиммунные взаимоотношения при РЖ. По результатам наших исследований у больных РЖ «правшей» носительство H.pylori было сопряжено с повышением активности парасимпатического отдела ВНС и относительно высокими показателями фагоцитоза. Кроме того, именно в группе «правшей» было установлено сохранение количественных и функциональных показателей иммунной системы в условиях повышения симпатической активности, свойственной всем больным РЖ, а преобладание активности парасимпатического отдела ВНС и количественная и функциональная активация Т- и В-клеточного звена были ассоциированы с лучшим исходом заболевания. В то же время хроническая персистенция H.pylori в группе «амбидекстров» не была ассоциирована с изменениями иммунологических и вегетативных показателей и различиями выживаемости, при этом больных РЖ «амбидекстров» «Н.pylori-» с худшей трехлетней выживаемостью характеризовало снижение активности моноцитарного звена и парасимпатического отдела ВНС. Таким образом, характер нейроиммунных взаимоотношений у больных РЖ свидетельствует о разнородности приспособительных механизмов иммунной и нервной систем у пациентов с различной латерализацией функций головного мозга. 
     В заключении хотелось бы отметить, что в процессе онкогенеза происходит нарушение функционирования основных адаптационных систем организма, иммунной и нейроэндокринной, а изменения их взаимодействия способствуют неэффективности противоопухолевой защиты и прогрессии рака. Несмотря на установленные в нашей работе значимые нарушения в иммунной системе больных РЖ, функциональный дисбаланс и истощение отделов ВНС, а также снижение вклада гендерного фактора и ФМА в иммуномодуляцию, применение комплексного подхода (с учетом влияния Н.pylori) позволило выявить иммунологическую разнородность больных с различной латерализацией функций головного мозга. Полученные результаты свидетельствуют о значимой роли нейроиммунных взаимоотношений в патогенезе рака желудка и необходимости их комплексного анализа при выборе тактики ведения пациентов. 

ВЫВОДЫ
1. Изменения иммунологических показателей у больных РЖ относительно здоровых людей аналогичного пола (снижение CD20+-лимфоцитов и повышение НК-клеток у женщин; снижение CD8+ и повышение CD4+-лимфоцитов у мужчин на фоне низкой фагоцитарной активности в обеих группах) ассоциированы с минимальными различиями параметров иммунной системы между группами больных мужчин и женщин, а также с одинаковым клиническим течением и прогнозом заболевания, что свидетельствует об уменьшении межполовых различий в иммунопатогенезе рака желудка. 
2. У больных РЖ на фоне повышения активности симпатического отдела ВНС определены разнонаправленные изменения параметров иммунной системы в зависимости от латерализации функций головного мозга (повышение уровня Con-A- и PWM-индуцированной пролиферации ИКК и содержания CD4+HLA-DR+-, CD8+-лимфоцитов у «правшей»; снижение спонтанной, митоген-индуцированной пролиферации Т- и B-клеток и содержания CD3+-, CD4+-лимфоцитов у «амбидекстров»), что свидетельствует об иммунологической разнородности больных РЖ в зависимости от функциональной межполушарной асимметрии (ФМА) и вегетативного статуса.

3. Лучшие показатели трехлетней выживаемости у больных РЖ связаны с сохранением активности парасимпатического отдела ВНС, а также с повышением содержания и пролиферативной активности Т- и В-клеток у «правшей» и уровня активированных моноцитов у «амбидекстров», что свидетельствует об иммунноопосредованном вкладе парасимпатического отдела ВНС в прогноз заболевания у больных с различной ФМА.

4. У больных РЖ «Н.pylori+» относительное повышение уровня гранулоцитарного и моноцитарного фагоцитоза и активности парасимпатического отдела ВНС ассоциировано с лучшей трехлетней выживаемостью. При этом лучшая выживаемость «правшей» «Н.pylori+» относительно «амбидекстров» «Н.pylori-» связана с повышением содержания Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+), что свидетельствует о сопряженности хронической персистенции H.pylori с показателями иммунной и вегетативной нервной систем и прогнозом заболевания у больных РЖ с различной ФМА. 

5. Выявленные особенности функционирования иммунной системы у больных РЖ с различной ФМА, активностью ВНС и хронической персистенцией H.pylori, а также их влияние на течение и прогноз заболевания свидетельствуют о роли нейроиммунных взаимоотношений в патогенезе рака желудка. 
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